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Агранулоцитоз 77(12)х) 
- вызванный норамицопирином 18(3) 
- медикаментозного происхожнения 52(7) 
Азатиоприн 40(6) _ 
Авлофвнак 72(11) 
Аллергия медикаментозная, диагностика вв ‘7!( 1!) 
Аллопуринол 13(2), 72(11) 
- побочное действие его у детей 61(8) 
Алоэ 40(6) › 
Альфа-интерферон в лечении рава 29(4) 
Альфа-метилдода — 31(4) 
Альфа-метил-паратирозин  62(9) 
Альфа-метилтирозин  76(12) 
Амантадин 62(9), 76(12) 
Аметокаин гидрохлорид (дикаин), побочное найслвин ав 
в офтальмологии 2(1) 
Амикацин 52(7) 
Амилорид 40(6) 
Аминазин 41(6) 
Аминептин  31(4) 
Аминогликозилн 32(5), 41(6), 651(8) 
Амиодарои 22(4), 50(7), 63(9), 64(93) 
_- побочное действие вго 19(3) 
одароновый гипертиреоз  19(3) 
7а(тт) з 
‘ствие его у детей 6Г(В) 


32(5) ге ты 









2051-65 















Анемия апластическая  48(7) 


. - - вызванная внутривенным примененяем фенитойна и ли- 
докаина 6(Т) 


- гемолитическая иммунная, связанная с терапией пробене- 
цидом 28(4) 

Анестетики ингаляционнне 32(5) 

Аноректичесвие средства 40(6) 

Антацилын  40(6) 

Антибиотики  13(2), 75(11) 

Антигистаминные средства 40(6) 

Антидепрессанты трицивлические 76(12) 

Антидиарейные средства 40(6) 

Аятив сагулянты:  13(2) 

Антиконвульсанты 46(7) 

Антимикробные средства 40(6) 

Антинуклеарные антитела, индуцированные медикаментами 
31(4) : 

Антиперинуклеарные антитела; индуцированные медикаментами 
31(4)- 

‘Антитела антинуклеарные, индуцированные медикаментами 
31(4) 

_ = антиперинуклеарные, _ индуци рованные мединаментами 31(4) 

_ Антихолинергическив средства 40(6) 

о Антрахинонн  40(6) 

Авузол 40(6) | 

Апластическая анемия 48(7) 


.- вызванная внутривенным применением фенитоина й `лидо- 
_ вайна 6(Т) 





Апетазоламид 65(9} 


= побочное действие вго в офтальмологии 2(Т) 
Ацетилсалициловая кислота 11 


(2), 12(2), 13(2 | 8 

Ацетогексамид 66(9) 
АН выраженный, вызванный ацетазолами дом | } 
9 % 

Я 


5 
Бантрим 13(2) 
Банк данных о взаимодействий лекарств компьютерный 32(5) 
Барбитураты 13(2), 40(6), 46(7), 75(1Т) |7 
- побочнов действие их в офтальмологии 2(Г) | и 
----у детей 61(8) | 19 
‘Бекозим 52(7) в. 
Белладонна, побочное действие вв в офтальмологии 2(Т) 2 
Бензодиазепины 40(6) Г 
Бензтропина мезилат 39(5) | 
у `Беременность, влияние на Нев лекарственных препаратов 
35(5), 40(6) 
| Бесплодие, последствия лечения его кломифеном 58(8) 
и Бета-блокаторы 45(6), 66(9) 
Бета-лактамные антибиотини 72(ТТ) вс 
Бецилан 52(7) 
Бисакодил ие, 
Бисульфан 72 за 
ческая 46(7) .: 
Пет НВИ действие ве у детей 61(8) 





В 
Васкулитн вос 


палительнна, вызванные медикаментами 13(2) 
` Связанные с гиперсенсибилизацией медикаментозного про- 
исхожления 72(1Г) 
Вянн мезентериальнне, тромбоз их, связанный с применением 
эотроганов 59(8) 
Взаймоцайствие лекарств 57(8) 
- 7 иселецование его 32(5) 
Виталрал 41(6) 
Витамин А, побочное действие его в офтальмологии 2(Т) 
- р, побочное цействие вго н офтальмология 2(тТ) 
Волная интоксикация 4(1) 
’ Волчанкя красная системная 11(2) 
Вольтарен 13(2) 5 
Воспалительные васкулитн, вызванные медикаментами 13(2) 
| 
Гавискон 40(6) 
Галазепам 40(6) 
Галлюцинации зрительные, вызванння токсичностью флекаини-- 
да 47(7) 
Галоперипол 25(4), 39(5), 62(9), 76(12) 
Гамолитическая анемия иммунная, связанная с терапией про- 
| бенецидом 28(4) 
нтамицин  5(Т), 32(5), 41(6), 42(6), 52(7) 
нефротоксичность его 37(5) 
о сичность его 37(5) — 
52(7), 60(8) 
314) — 


















Гипергликамия, связанная в 
Гиперсенсибилизация к ацебу 
- - медиваментам 72(1Т) 

Гипертиреоз амиодароновый 19(3) 
Гипертонус мат очный, ВЫЗВ 
Гиперчувствительнне 


терапией ВЛОНИЦИНО 


м 70(т0) 
толелу 21(4) 


аННЫЙ Онситопином 38(5) 
Реакции острые ‘на параце 
Гипогликемия , вызванная дизопирамилом 23(4) 

- - препаратами сульфанилмочавинн тяжелая 66(9) 
Гипонатриемия, вызванная окситоцином З(Т), 4(Т). 
Глаукома Г(Т) 


Глибенкламид 66(9) 

Глиборнурид 66(9) 

Гликлазид 66(9) 

Гликопирролат 40(6) 

Глипизид 66(9) 

Глюкокортикоилн 78(12) 

- Побочное действие их у детей 61(8) 

Гоматропин, побочное действив его в офтальмологии 2(Т) 
Гормон роста человека, извлеченный из гипофиза 17(3) 
Гормональные контрацептивы 51(7) 

Гризеофульвин 13(2), 72(1Т) 

Гуанетидин 72(ТТ) 
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Лантролен 62(9), 76(12). 
Лантрон 40(6) —— 
Лексаметазон -19(3) ) 
- побочное действив его в офтальмологии 2(Т че 
Ленстран 72(11) ах 


тамол 55(®) 













Цизопирамид 23(4) 

Пиизопропифт орфосфат (ДФФ), побочнов действие его в 
офтальмологии 2(Т) 

Дикайн, побочное действие вго в офтальмология 2(Т) 

Диклофенак 31(4) 

- натрий 75(1Т) 

Дикумаринн 66(9) 

Дименгидринат 40(6) 

Дисульфирам 72(1Т) 

Диуретические средства 40(6) 

Дифенгидрамин 40(6), 72(ТТ) 

Дицикломин 40(6) 

Диэтилнитрозамин 51(7) 

Диэтилстильбэстрол 51(7), 59(8) 

Добитрекс 52(7) 

Добутамин (добитрекс) 52(7) 

Докузат натрия 40(6) 

Доннатал 40(6) 

р -пеницилламин 31(4) 


Е 
Жалудочно-кишечные ‘препараты, применение их во время 
беременности и лактации 40(6) 


Е 

Заболевания легких, вызванные сульфасалазином `27(4) 

Зловачественньй нейролептический синдром 39(5), 62(9), 
76(12) 

Золота препараты 78(12) 

побочное действие их в офтальмология 2(т) | 
ъные ен зызванные токсичностью флекаинида 





























Изониазид 31(4) 

- Побочное действие его я 

Изъязвление тонкой вишни медикаментозного происхождения 
74 (ТТ) 

Имипрамин 39(5) 

- ПОбочнов дейстние аго В 
Иммунная гемолитическая ан 
бенецидом 28(4) 

- тромбоцитопения 29(4) 
Иммунодепрессанты 40(6) 

Ингибиторы монсаминонсидазь 66(9) 

Индапамиц 31(4) 

Индометацин 53(7), та(тГ), 74(тт) 

- побочное действие его в офтальмологии 2(1) 

й' Индоцид 13(2) 

`Инсулин 52(7) Е 
| _Интерстициальная пневмония, вызнанная амиопароном 50(7 
|. ‚ Интоксикация водная 4(Т) 

& Иодиль {3(2) 

| Ипрониазид 72(1Т) 

Ишемическая болезнь сердца 46(7) 


офтальмология 2(Т) 


офтальмологии 2(Т) 
вмия, связанная о терапияй про 


| 

| ЕЕ 06) 
] Калийсберегающие диуретики 4 

ь. Калия йодид  72(1Т) 


Кальципарин 13(2) 
а синтетический, побочное цейстзие вго при 
разных формах нве пения 24(4 
_Камиллодерм . 41(6) и 
Каопентат 40(6) 
_  Карбамавенин 46(7) 





Ри 
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Касвара 40(6) 
Кысторовое масло 40(6) 
Кехтоконазол, побочное действие вго 16(3) 
Кетопрофен 53(7) 
- угрожающе жизни взаимодайствиа аго с матотрексатом 
57(8) 
Кофандол 52(7) 
Кислота ацетилсалициловая 11(2), 18(2), 13(2), 53(7), 
7а(тт) 
- борная, побочное действие ее у детей 61(8) 
- мефенамовая 53(7), 72(1Т) 
- пипемидиновая 67(9) 
- ретиноевая 30(4) 
- хенодеоксихолиновая 40(6) 
Кишна тонкая, `изъязвление вв 74(11) 
Клафоран 52(7) 
Клеточная опухоль яичка после лечения бесплония кломифв- 
ном 58(8) 
Клиндамицин 13(82) 
Кломатацин 31(4) 
Кломифен 58(8) 
Клонидин 70(10) 
Клофибрат 66(9) 
Кодеин 13(2) 
Кожа, некроз ев, вызванный гентамицином 5(Т) 
_- поражения вв 42(6) 
Коваин гидрохлорид, побочное действие вго в офтальмологии 
2(т) 
_ Колистин (колимицин) 52(7) 
Колит. а вызванный нейролептиками 25(4) 











Ежа аа О 



































Кортикостеройялы 40(6) 

- побочное действие их в офтальмологии 2(т) 

Котримовсазол 72(11) 

Крейтифельда-Якоба синдром  17(3) 

Кризы судорожные, вызванные метронидазолом 26(4) 

Кровь, нарушения ва свертываемости, вызванные цефалоспо- 
ринами 7(Т) 

Кумарин 13(2) 


р 
Лаксативы 40(6) 
Лактация, влияние на нев лекарственных препаратов 40(6) 
Лактулоза 40(6) 
Ларосяорбин 52(7) 
Левамизол 13(2), 72(ТТ) 
Лввоцопа 31(4), 62(9), 76(12) 
Лввопед 52(7) 
Легкие, влияние на них амиодарона 64(9) 
- поражения их, вызванные гиперсенсибилизацией я ацебуто- 

лолу 21(4) 
- - - = нитрофурантоином 15(2) 
- --- сульфасалазином 27(4) 
Легочная эозинофилия медикаментозного происхождения 73( тт) 
Лейкоз острий 48(7) : 
Либранс 40(6) Век : 
Лидокаин 6(Т) _ 
Литий 25(4), 62( 
Лихорадка ре 
Ломотил 40(6)_ 
С. мид 40(6) 







9), 76(12) ВИО 








Масло(а) касторовое 40(6) 

- минеральные 40(6) 

Маточный гипертонус, вызванный окситоцином 38(5) 

Медикаментозная аллергия, диагносхика вв 7Т1(11) 

Мезентериальные вены, тромбоз их, связанный с применением 
эстрогенов 59(8) 

Меклизин 40(6) 

Мелфалан 13(2), 72(1Т) 

Менингит асептический 9(2) 

Метаболический ацидоз выраженный, вызванный ацетазоламидом 
65(9) 

Металлн тяжелые, побочное действие их в офтальмологии 
а(т) 

Метамуцил 40(6) 

Матиловый спирт, побочнов действие его в офтальмологии. 
2(т) 

Метовлопрамид 40(6), 68(10) 

- усиление вго действия гипроксизином 43(6) 

Метопромолол 45(6) 

Метотрексат, побочное действие эго у нетей 61(8) 

- угрожающее жизни взаимолействие его с ветопрофеном 
57(8) 


к _ Метризамид 9(2) 


Метронидазол 26(4), 40(6), `52(7), 78( 12). 
_ Мафенамовая кислота 53(7), 72(1Г) | 
Миелография люмбальная с применанием метризамица, п0б0ч-- 
_ вов действие в6 9(2) 
неральные масла 40(6) 
иноксидил 33(5) 
ицив 8(Т) | 
‚новый синдром, пиовалный матронидяволом 254) 





_ Вапрозин  13(2) 
Напрокоен 53(7), 72(1Т), 74(1т) 
Натрий тиомалат золота 74(1Т) 


Неврологические осложнения, визваняна амиодароном 22(4) 
Недостаточность надпочечниковая острая, связанная с тв- 
парином 49(7) 


- пезеяи фатальная, связанная с терапией амиодароном 
63(9) 


- печенозно-позечная острая при лечении митрамицином 
- 8(Т) 


- почечная, вызванная нестероидннми противовоспалительны- 
ми препаратами 53(7) 
Нейролептики, побочное действие их 25(4), 39(5), 62(9), 
76412) 
Нейролептический синдром злокачественный 39(5), 62(9), 
76(12) 
Некроз кожи, вызванный гентамицином 5(Т) 
Некролиз тонсичесвяй эпидермальный тяжелый лекарственный 
75(1т) 
Некротический колит, вызванный нейролептикамя 25(4) 
Неомицин 32(5), 41(6), 42(6) 
- сульфат, побочное действие его в офтальмологии 2(Т) 
Неостигмин, побочнов действие его в офтальмологий 2(т) 
Нестероидные противов оспалительные препараты 13(2), 36(5), к 
53(7), 74(11), 75410), 78(та) | 
Нефротичесная протеинурия, связанная с терапией влонидяном 
о(то } чт 
-» Е действие их в офтальмология , (т) Зы 
_  Нитрофурантойн 15(2), 3144), 56(8) Зы ВЕС 
Е аа 31(4) бе: 


> 


.-\ 
1 


и. 





---- плод 38(5) 

Опухоли печени, связанные с терапивй гормональннми 
контрацептивами 51(7) 

- яичка клеточные после лечения Овсплодия кломифе ном 
58(8) 

Оральные контрацептивы 2(Т), 13(2), 59(8) 

Острый(ая) лейкоз 48(7) 


- надпочечниковая недостаточность, связанная с гепарином 
49(7) 


- панкреатит, овязанный с триметоприм-сульфаметон са золом 
69(т0) 

- перемежающаяся порфирия, обостренив вв при лечении 
пипемидиновой кислотой 67(9) 

- сывороточная болезнь 72(11) 

Ототоясические осложнения, вызванные аминоглик озидамя 
41(6), 42(6) 


Ц 
Панкреатит острый, связанный с триметоприм-сульфамето- 
ксазолом 69(10) 
Панкуроний 39(5), 62(9) 
‚ Панкурония бромид (павулон) 52(7) 
. Парафенилендиамин, побочнов действие его в офтальмоло- 
‚ тий 2(Т) 
Парацетамол 55(8) 
Парегорик 40(6) 
побочное действие вго в офтальмологии 2(Т)_ 
13(2), 40(6), 72(1Т), 74(1Т) 
Т), 13(2), 73(1Т) 





Петлевыв циуретини 40(6) 


Печеночн о- почечная недостаточность острая при лечении 
митрамицином 8(Т) 


Печень, опухоли ев, связанные с терапией гормональными 
вонтрацептивами 51(7) 


ы т беременных, вызваннне введением тербута- 
- батальная недостаточность ва 
дароном 63(9) 
Пиловарпин гидрохлорид, 
логийи 2(Т) 

Пипемидиновая кислота 67(9) 

Пиразол, побочное действие его у детей 61(8) 

Пиразолен 75(ТГ) 

- побочное действие его у детей 61(8) 

Пироксикам 53(7) 

Плазмаферез при лекарственном токсическом эпидермальном 
некролизе  75(1ТТ) 

Плод, нарушения вго жизнедеятельности, вызванные окситс- 
цином 38(5) 

Пневмония интерстициальная, вызванная сока 50(7) 

Полиаденопатий 72(ТТ) 

Поливитаминн 72(ТТ) 

Полиневрит, вызванный метронидазолом 26(4) 

Полиэстрадиола фосфат 59(8) 

Поражения кожи термические, НЙ оо лечения. 
их неомицином 42(6) 

- легких, вызванные гиперсенсибилизацией в ацебутолояу 
21(4) 15(2) 

а тоином. 

5 Педаня у беремевня, вызванные введением хорбутолина_ м 
2\ 3565) ве 


‚ связанная с терапивй амис- 


побочное действие его в офтальмо- 


:0 ор рия ирииано: ое и вв пря лечедия 





Прамоксин 40(6) 

‚ Преднизолон 41(6), 74(11), 75(11), 78(12) 

Преднизон 75(1Т) 

Преждевременные роды 35(5) 

Препараты золота 78(12) 

-=Н 40(6) 

Припадки, вызванные инъенциеЙ прокаияовой соли паницияли 
на @ 10(2) 

Цробенецид 28(4) 

Прогестатгенн 51(7) 

Прокаинамид 13(2), 31(4) 

Прокаиновая соль пенициллина 6, побочное действие ев 10(2) 

Прометазин 40(6) 

Промывание бронхоальвеолярное 15(2) 

Пропантелин 40(6) 

Пропилтисурацил 72(ТТ) 

Простата, последствия лечения вв карциномы эстрогенами 
59(8) 

Протеинурия нефротическая, связанная с терапией клониди- 
ном 70(10) е 

Противовоспалятельные препараты нестероилные 13(2), 36(5), 
53(7), 74(11), 75(1Г), 78(12) 

Противорвотные средства 40(6) 

Противоязванные препарати 40(6) 

Прохлорперазия 40(6), 62(9) 

‚ Пойхоз, вызванный инъекцией прокаиновой соли пенициллина @ 




























Ретиноввая кислота 30(4) 
Ритоприн 38(5) 
Ролы преждевременные 35(5) 


С 

Салицилать 12(2), 13(2), 66(9) 

Свертнваемость крови 
споринами 7(Т) 

Седативные средства 40(6) 

Сенна 40(6) 


Сердце, ишемическая болезнь аго 46(7) Е 
- тампонада его 33(5) | 


‚› Нарушения ев, вызываемне цефало- 





Синдром злокачестванный нейролептичесвий 39(5), 62(9), | 
| | 76(12) 3 
: - Крейтцфельда-Якоба 17(3) | 
` - мозжечковый, вызванный метронидазолом 26(4) |В 

- Рейе  11(2) | 
{ 


Синтетический нальцитонин, побочное действие его при раз- 
ных формах введения 24(4) 

Системная красная волчанка 11(2) 

Слабительные средства  40(6) 

‚ Соли золота 15(2) 

- прокаиновые пенициллина 6, побознов действие их 10(2) 

- серебра,.побочнов действив их в а 2(т) 

Спазмолитичесяив аи ие 

Спиронолактон 40(6), 72(1Т 

Спирт метиловый, ро СЕ гов офтальмолога 
Е НА. 

- этиловый, р: действие вго в В (т) 

_ Средства для рассасыв 





Сульфадиазин, побочное действие вго в офтальмологии 
2(Т) 
Сульфаниламилн 2(Т), 13(2), 61(8), 66(9), 72(11), 75Т) 
- побочное действие их в офтальмологии 2(Т) 
- ---у детей 61(8) 
Сульфанилмочевина, препараты ва 66(9) 
Сульфасалазин 27(4), 40(6} 
Сульфат морфина, побочное действие его 34(5) 


т 


Тампонада сердца вс летальным исходом как слецствие пери-. 
кардита, вызванного миноясидилом 33(5) 

Темазепам 40(6), 76(12) 

Тевофиллин, побочное действие его у детей 61(8) 

Тербуталин 35(5) 

Термические поражения кожи, ототоксический риск лечения 
их неомицином 42(6) 

Тетрабеназин 62(9), 76(12) 

Тетрациклины 2(Т), 61(8), 72(1ТТ), "З(ТТ), 75(1Т) 

- побочнов действие их в офтальмологии 2(Т) 

- ---у детей 61(8) 

Тиазиды 13(2), 40(6) 

“Тикарциллин 32(5) 

Тисридазян 62(9) 

Тиоурацил 13(2) 

Тобрамицин, взаимодейстние его с другими препаратами 
32(5) 

. нефротоксичность его 37(5) 

= ототонсичность вго` 37(5) 

Товолитики 38(5). 

` Токоичесвий эпидермальный МАНЕ тяжелый лекарственный 

5 (11) 


ах 6649). 
кишка, изъязвления ве '74(11) 
ат), ое Е 





Триметадион '2(11) 

Триметобанзамид 40(6) 
Триметоприм-сульфаметоксазол 69( 10) 
Трифлуоперазин 62(9), 76(12) 
Трициклическив антидепрессантн 76(12) 
Тролеанцомицин 31(4), 73( (ТГ) 

Тромбоз мезентериальных нен 
эстрогенов 59(8) 
Тромбоцитопения, вызванная гепарином 60(8) 

- - ранитидином 44(6) 

- иммунная 39(4) 

Тяжелые металлы, | 
а(т) 


‚ связанный с применением 


тобочнов действие их в офтальмолории 
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Фармакотерапия в педиатрии 61(8) 

Фатальная Недостаточность пвчени, связанная с теранияй 
амиодароном 63(9) 

Фенацетин 61(8), 72(1Г) 

Фенбуфен 53(7), 72( 11) 

Фенилбутазон 53(7), 66(9), 72(11), 74(1Г) 

Фенилэфрин, побочнов цейстнив эго в офтальмологии (Г) 

Фениндион 31(4) 

Фенитоин 6(Т), 46(7) 

Фенолфталеин 40(6) 

Феноперидин 52(7) 

Фенопрофен 53(7), 72(11) 

Фенотиазинь 13(2), 40(6), АЙ Е: 

Ферменты понжелуночной желизы 40(6 Г 

М сульфат, побочнов пейотние и офиьтьмоло- 8 
гии 2(Т) 

Фленайнид, таить, вго ато : 

р. 5249) 








- 
Хеноде оксихолиновая кислота 40(6) 
Хинилин 13(2), 72(ТТ) 
Хинин 2(Т), [3(2) 
Хлорамфеникол 2(1), 42(6), 61(8), 72(ТТ) 
_ побочное цействие его в офтальмология 2(т) 
---- у детей 61(8) 
Хлордиазенойсид 40(6) 
Хлорохин 2(Т), 78(12) 
побочное действие его в офтальмологии 2(т) 
Хлорпромазин 2(Т), 31(4), 39(5), 40(6), 62(9), 76(12) 
- побочное действие его в офтальмология 2(т) 
Хлорпропемид 2(Т), 13(2), 66(9), 72(ТТ) 
- побочное действие его в офтальмологий 2(т) 
Хлорталицон 72(1Т) 
Тлортиазид 72(1Т) 
Хлортрианизен 59(8) 
Холестирамин 40(6) 
Хромогликат 13(2), 72(1Т) 


| 

Цефалоспорины 7(Т), 3245), 61(8), 75(1Т) 

_Цефамандол 52(7) 

Цефменоксим 7(Т) 

Цефоперазон 7(Г)  — 

Цефотансим (клафоран) 7(1), 52(7) : 
д, побочное действие его у детей 61(8) 

ин 13(2), 406), 72(1Т) | | 


ния, вызванные ренитидином 
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[(2593). СИСТЕМНОЕ ДЕЙСТВИЕ АТРОПИНА 
И ГЛАУКОМА — 


бгеепз%е10 В.Н., Аьгашвов Р.Н., Р1%%в ТЕ М.В: г 
Зузфеш4с Афгор1ае апа блаисоша. - Во11. М. У. = 
Асаа. Меа., 1984, 60, ТО, 961-968 (англ.) 
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} Считается, что атропин и другие антихолинергиче :в 
а нельзя применять при глаукоме, поэтому многие = 


а 


рмак огические,. Нине антиспазмат 





нием экскавации и бледности диска зрительного нерва ий 
отсутствием полей зрения. Вероятно, главной причиной по- 
вышения глазного давления (но не развития глаукомы) явля- 
втся препятствив оттоку водянистой влаги, которая продуци- 
руется прежде всего цилиарным телом и вытекает из задней 
камеры через зрачок в переднюю камеру глаза. Затем через 
трабекулярную сеть волянистая влага попадает в венозный 
синус склеры (канал Шломана) в углу глаза между радужной 

ий роговой оболочками, где входит в венозную дренажную сеть. 

Антихолинергические и парасимпатолитические лекарст- 
ва блокируют действие холинергической и парасимпатической 
иннервации на мышцы радужной оболочки и цилиарного тела. 
Парасимпатолитические вещества применяются обычно местно 
для уменьшения аккомодации и расширения зрачка. Однако па- 
ралич аккомодации (циклоплегия) и расширение зрачка могут 
быть непредвиденными, даже нежелательными побочными рвак- 
циями лекарств, назначаемых систематически. 

Циклоплегия вследствие вмешательства в нормальную 
иннервацию цилиарных мышц может вызвать затумананную ви- 
димость близких предметов у лиц моложе 40 лет. Влокада па- 
расимпатической иннервации цилиарной мышцы можат быть опас- 
ной у больных хронической открытоугольной глаукомой, так 
как она может увеличивать сопротивление току водянистой ^ 
влаги из глаза и повышать внутриглазное давление. В нор- 

_мв физиологический тонус цилиарной мышцы, зависящий от’ 
асимпатической иннервации, способствует поддерживать- от- 
для оттока волянистой влаги напряжением, 
цилиарной мышцы через свлеральный отрос- 
ной. я овти, В здоровом 




































сопротивлением оттоку у больных. с пограничными сост сяния- 
ми или с уже существующей хронической открытоугольной 
глаукомой роль тонуса цилиарной мышин в поддержании от- 
тока может быть критической, и парасимпатические средст- 
ва могут вызвать непредвиденное увеличение сопротивления 
оттоку и повышение внутриглазного давления. Показано, что 
у 23% больных хронической стирытоугольной глаукомой, лахо- 
дящихоя под медицинским контролем, внутриглазное лавление 
повышалось более чем на 6 мм рт.ст. после местного приме- 
нения циклоплегизеского средства циклопентолата. Очень вн- 
сокая частота открыт оугольной глаукомы выявлена у больных 
сахарным диабетом (> 18%). 

Размер зрачка в норме регулируется тонусом и состоя- 
нием парасимпатической иннервации мышцы сфинктера радуж- 
ной оболочки. Вмешательство.в эту иннервацию ведет к мид- 
риазу или расширению зрачка. В результате расширения зрач- 
ка в здоровый глаз проникает больше света, Как уже упоми- 
налось, в норме водянистая влага, образующаяся за радуж- 
Ной оболочкой, оттекает через зрачок в переднюю камеру 
глаза и достигает каналов трабекулярной сети и венозного 
синуса склеры в.углу передней камеры глаза. Если же перед- 
ний сегмент мал, или если хрусталик непропорционально. ве- 
‘лик или его передняя поверхность выдавтся вперед больше = 
обычного, образуя мелкую переднюю камеру, зрачковая часть. 
радужной оболочки обычно ‘плотно прилегает к передней по- 
_  верхности. хрусталика, то в таком глазу водянистая влага _ 
и АРВ большее, чем. ра осела току в ре 





втотио, чтобы продвинуть. радужную ‘оболочку до ол 
6 вкуляг |9 вис и оеы, в. 


нии такого приступа заключается во влиянии на взаимо- 

связь таких показателей, как размер зрачка, сопротивле- 
Й влаги из задней в переднюю камеру 

глаза, что приводит к воздействию на периферию радужной 


НИЕ ТОКУ ВОДЯНИСтО] 


оболочки и определяет степень вв выпячивания. Дилатация 
зрачка наполовину наиболее благоприятствует закрытию уг- 
ла, Существуют лва наиболее употребимых провокационных 
теста: темновой поовокационный тест и “провокационный 
тест положением". При первом тесте после измерения внут- 
риглазного давления обычным путем больного помещают на 
20 мин в темную комнату, после чего повторно измеряют 
внутриглазное давление. За это время зрачок несколько рас- 
ширяется и у некоторых больнну, наблюдается резков повыше- 
ние давления. При проведении второго теста после обычного 
измерения внутриглазного даъления больной должен в течение 
20 мин лежать лицом вниз. За это время диафрагма между 
хрусталиком и радужной оболочкой у некоторых больных 
выступает влеред и провоцирует глаукому, Клинический опыт 
показывает, что острый приступ закрытоугольной глаукомы 
обнчно развивается у лиц дальнозорких в возраств старше 
60 лет с небольшими глазами и глубиной передней камеры 
менее 2,5 мм, особенно у людей, перенесших ранев приступ 
‘глаукомы на соседнем глазу. . 
Таким образом, атропин и другие антихолинергические 
средства могут повышать. внутри- 





непосрегственном введении в глаз. Однако количество лв- 
карства, достигающего глаз, при использовании обычных 
доз относительно небольшое и эффекты атропина выражены 


значительно слабее. Люди, получающие атропин или атропино- 
подобные препараты систе! 


истематически, могут отмечать расшире- 
ние зрачка и ослабление аккомодации при ближнем зрении, 
обычно сопровождающиеся сухостью во рту, Показано, ч"о 
введение внутримышечно 0,6 мг атропина 8 здоровым людям 
ВЫбывало ощутимое уменьшение аккомодации при ближнем зра- 
нии в ТО из 16 глаз, однак. расширение зрачка отмечено 
только у 3 человек и не более чем на Т,5 мм у каждого. Из- 
зестна публикация, в которой изучали глазные эбфекты одно- 
кратного внутримьшечного введения 0,5-0,6 мг атропина боль- 
ным открытоугольной глаукомой либо с узким углом. Все 
‘местные лекарства были отмененн за.48 ч до исследования. 
Внутриглазное давление измеряли каждые 20-30 мин в течение 
2 ч после инъекции атропина. В групив больных открытоуголь- 
ной глаукомой не обнаружено изменений внутриглазного давле- ` 
ния в 7 из 8 случаев; в одном глазу оно поднялось на 3 м‘... 


а ремиссии после приступа открытоугольной глаукомы „5 о в 
больным ранее была произведена периферическая вне 
_нв выявлено разницы в величине внутриглазного давления пос Г 
ле нае атронина, Размеры зрачка определяли В Г гла- — 


дилатация на 0,5 мм. В 4 из 15 глаз ‘после нутримаше 
введения. атропина медонаа ‚не обла р 





кой открытоугольной глаукомой, у части этих больных при-. 


‚ пень в течение 7 дней 
вызвал повышение внутригл: давления через неделю. 

У 5 из т2 больных, не получавших лечения по поводу глау- 
комы, и у 4 из 9 больных, пох ‚автих местное лечение, по- 
зышение давления. было болев чем на 5 мм рт.ст. Ни у одно- 
то больного не было отмечено повышения внутриглазного 
давления болев чем на 14 мм рт.ст. Не выявлено также зна- 
зительного изменения внутриглазного давления у здоровых 
лиц после внутримышечного введения атропина сульфата в до- 
за 0,0Г мг/кг. 

Особенно актуальной проблемой является назначение 
атропина урологическим больным. В связи с изложенным вы- 
шв авторы рекомендуют следующее: если известно, что у боль- 
ного глаукома с узким углом, при которой однократная доза 
атропина вызывает небольшое расширение зрачка, местно одно- 
временно с атропином должны быть применены миотики для про- 
тиводействия потенциальному мидриазу. В оба глаза следует 
ввести 2% раствор пилокарпина за Т ч до назначения атро- 
пина, 

У больного открытоугольной глаукомой однократное 
системное применение атропина ив оказывает выраженного 
влияния на внутриглазное давление, а неоднократное введе- 
ние. повышает его у 44%. больных. Больные открытоугольной 
глаукомой должны продолжать обычное медикаментозное лвчв- 
ние; Всли диагноз не известен, то, по данным исследований 
популяции Северной Америки (относительно глаукомы), можно 
ожидать, что местное применение антихолинергического 
® средства. вызовет острую открытоугольную глаукому приблизи- 

3 { тельно у Т из Д тыс. человек в возрасте старше 30 лет. Это 
о может уск или ВЫЯВИТЬ латентно протекающую открыто- 


приблизительно у Т из 100 человен в воз 


ыы й. 
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‘ных, ‚‘предрасположенных к этому, у которых имвются мелкая 
передняя камера и ненормально узкий угол, и всли препарат 
вызывает расширение зрачка. Больные глаукомой с узким 
углом должны одиовременно получать глазные капли, содержа- 
щие мистики во время системного примензния атропина. Анти- 
холинергические средства даютоя систаматически больным с 
уже установленным диагнозом открьтоугольной глаукомы. По- 
бочнов. действиа в виде паралича цилиарной мышцы маловерсят- 
но; Однако этот паралич может преобладать у больных, про- 
д должающих применять местно. лечение глаукомы. Библиография: 
Т6 названий, - реф. И.С танковская 


о м саба 


2(2594). ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ ЛЕКАРСТВ В ОФТАЛЬМОЛОГИИ 
Сва$$егдее Р.В., Сьа{фораавуау Г.М., Ва1ауа В.К., 
Сива @. Адуегае Огоф Веас&1опв 1п Орь$Ьа1що1ову. = 
У. Тп41ап шеа., Азв., 1985, 85, 2, 55-60 (англ. ) 
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: Побочные офтальмологические эффекты лекарственных 
средств, применяемых как местно, так и для лечения систем- 
дых заболеваний, могут быть разными. 

Офтальмологические побочные реакции 

вследствие местного применения — 
офтальмологических препаратов 

: ве 

-Т. При еаы применении пенициллинов, отраптошиии- 








фата, эпянефрина, ‘пилокарпина гидрохлорида, атропина, 
а Мекротина, _этилморфина, и. бульфанилами дов возможно 
е лефаритов, _хемоза и покрасне 
ввн, а иногда кератята. = 


3. Корнеальные эпителиальные поврежцения наблюдают- 
ся при местном применении анестетических средств, напри- 
мер аметокаин` гидрохлорида (дикаина), кокаина гидрохло- 
_рида и лри длительном использовании идоксуридина в каплях, 

4. При использовании эпинефрина у 20-304 больных с 
афакической глаукомой возникают макулопатия, циститы и 
геморрагии в области заднего полюса глаза через несколько 
дней или месяцев. 

5.`Фолликулярная гипертрофия конъюнктивы зарегистри- 
рована при длительном применении физостигмина, пилокарпи- 
на, эпинефрина и идоксуридина, 

6. Узелковая гипертрофия и кистозная дегенерация ра- 
дужки, спазм аккомодации, тяжслая миопатия - осложнения, 
‚связанные с длительной терапией диизопропифт орфосфатом. 
(до) ий эхотиофатом йодида, применяемых’ при косоглазии. 
Мистический иридоциклит может быть вызван также пилокарпи- 
НОМ. 

7. При длительном использовании сульфадиазина в виде 
глазной мази образуются множественные маленькие белые 
включения в Цисты конъюнктивы века. 

8. Закупорка слезного протока возможна в результате 
длительного лечения физостигмином, ДФФ, пилокарпином, эпи- 
нефрином и идоксуридином. | 

; 9. Пигментация конъюнктивы отмечена при аргирозе 
(длительная терапия солями серебра, нитратами или эпи- 
нефрином) . 

ТО. Кортикоствроилн, примвняемые местно в виде раст- 

или мазей в течение 4 нед и дольше, могут вызывать 
кому. `у генетически предрасположенных к ней больных. 

ого, ‘вортикостероиля могут быть причиной возникно- 

, ть, ИО ВЫ и рмыьай ии ре 
































Обтальмологические побочные _ эффекты 


после системного применения препаратов 


Т. С терапией ацетазоламидами связывают развитие 
транзиторной утраты аккомодационных свойств хрусталика и 
миопатий. 
2. Барбитураты вызывают двоение в глазах, транзитор- 
ный нистагм, дерматиты век, дерматиты, конъюнктивиты И 
синдром Стивенса-Джонсона. | 
и Под влиянием белладонны, атропиноподобных средств 
`возникают мидриаз, циклоплегия, дерматиты век, конъюнкти- 
| виты и.кератиты, обостряется глаукома с узким углом. 
4. Хлорамфеникол может быть причиной неврита зритель- 
ного нерва и атрофии нерва, нарушений цветовых полай зре- 
‚НИЯ, дерматитов, конъюнктивитов и кератитов . 
5. Под воздействием хлорпромазина. развиваются пигмен- 
тации конъюнктивы и роговицы, катафакта, 
6. В процессе терапии хлорохином нарушения со стороны 
в глаз могут проявляться отеком и псмутнением роговицы, оте- 
ком и пигментной дегенерацией сетчатки, усилением сосудис- 
того рисунка сетзатки, атрофией зрительного нерва и ое 
патией. ь ео 
‚ 7. На фоне лечения  хлорпропамидом отмечены мидриаз, 
диплопия, невриты и атрофия оптических нервов. 
8. Кортикостеройидная терапия сопряжена с риском раз- й 
ВИТИЯ катаракты, ще повышения внутричерепного и" т 
‚ ления и птоза.. 
9. При системном лечении дигиталисом возникают коант 
 поия, транзиторная потеря ‘зрения и скотома. 
; о. О ‘терапией этамбутолом связаны оптические нев 






м ыы ‘пигмен 
5 -& т, № 


в процессе лечения галогенизированными производными гидро- 
коихинолина 

14. Под воздействием индометацина наступают помутнв- 
ние роговицы, пигментация зрительного пятна и диплопия. 

` 15. Изониазиц вызывает оптические невриты и атрофию. 
зрительного нерва, отек диска зрительного нерза и наруше- 
ния цветовых полей зрения. 
\. 16. Метиловый и этиловый спирты и табак индуцируют 
невриты и атрофию зрительного нерва, 

17. На фоне лечения: оральными контрацептивами наблю- 
лаются спазмы и закупорка сосудов, приступы мигрени, ин- 
сульть, отаки овтчатки и двоение в глазах, Поэтому ораль- 
ные контрацептивы не рекомендузтся назначать лицам ос за- 
‘болеваниями сосудов глаз и мигренью в анамнезе, 

18. Дерматить век, конъюнктивиты, кератиты и синдром 
Стивенса-Джонсона являются осложнениями пенициллиновой те- 
рапии. } 

19. Невриты и атрофию зрительного нерва, синдром Сти- 
зенса-Лжонсона наблюдали в процессе лечения ПАСК. 

20. Лечение хинином может осложняться невритами и 
атрофивй зрительного нерва в сочетании с выраженным сужв- 
нием сосудов сетзатки, отеком сетчатки; врожденные нару- 
‘шения зрительного нерва отмечали у детей, матери которых 
в период беременности принимали в больших дозах хинин.. 

2Т. С лечением стрептомицином связаны невриты и атро- 
фии зрительных нервов, транзиторный нистагм, дерматиты 
ве конъюнктивить и кератиты . 

|. Наличием сульфагруппы в лекарственных  редотвах 

ГЫ эамиды) объясняют ‚развитив невритов и атрофий зри- 


рва, миопатия, нарушения цветовых полей зрения, 
‘блефароконьюнктивитов, кератитов, синдрома 
























25. Имипрамин` способствует формированию катаракты . 

: 26. Терапия витамином А ос ожняется повышением 
в.утриглазного давления и отеком дисков зрительного нер- 
ва, умеренным экзофтальмом, отеком и геморрагиями сетчат- 
Ки, головной болью, парезами экстраокулярных мышц, дипло- 
пией и редко пигментацией век. 

87. Лечение витамином 2 приводит к отложению валь- 
ЦИЯ В КОНЪЮНКТиВе и роговице, керслопатии, кальцификации 
склер, остеоск лерозу отверстия зрительного нерва и в ре- 
зультате к невритам или отеку дисков зрительного нерва, 
вонвергентному кос оглазию, иногда связанному с парезом 
отводящей мышцы. 

28. Краски для волос (парафенилендиамин) вызнвают 
Дерматиты, конъюнктивить, изъязвления роговицы, циклиты, 
вторичную глаукому, гангрену`век, катаракту,. неврить 
зрительного нерва, старческую дальнозоркость. 


Системное всасывание. местно вводимых препаратов 
Зараз. слизистые мембраны конъюнктивы 
и носослезные пути 
‚ Лекарственные препараты в виде водных (но не масля- 
ных) растворов, капель и суспензий зроникают в общее кро- 
вяное русло в большей степени, чем в виде мазей. 2 
Т. При закапывании атропина в глаза, особенно ново- = 
рожденным и детям, могут развиться такие острые симптом = 
_ отравления белладовной, ее покраснение, не. и 
сухость во рту. | 










5. Неостигмин вызывает тошноту, рвоту и потливость, 
6. Назначение дексаметазона по Т капле в каждый 
глаз 4 раза в день соответствует суточной дозе 0,25 мг/сут. 
Поэтому частое введение препарата может приводить к сис- 
темным побочным реакциям, вызываемым кортик остероидами. 


"7. Одна капля кокаина может стать причиной развития 
воллаптоидного состояния и потери сознания. 

8. При использовании адреналина в каплях с целью 
обеспечения гомесстаза в период проведения общей анеств- 
зии галотаном или циклопропаном возможно развитие фибрил- 
ляции желудочков, 


й 


Меры коррекции побочных реакций 


"Меры коррекции лекарственных осложнений определяются 
особенностями. их проявления и видом. препарата, вызвавше- 
го осложнения. 

При появлении таких побочных реакций, как покрасне- 
ние, раздражение, дискомфорт, затуманенность зрения и т.д., 
целесообразны прекращение терапии и замена препарата. На- 
пример, при возникновении аллергии при местном применении 
атропина последний обычно заменяют гоматропином или цикло- 

_ пентолатом. 

Местные кортикостероиды должны применяться под стро- 
тим наблюдением врача и недлительно. При большинстве забо- 
‘леваний глаз, при которых показано лечение стероидными пре- 

паратами, следует применять разведенные в Т0-20 раз раство- 
| этих препаратов. Это позволяет избежать побочных реакций. 

_ Лекарственные средства для системного применения 
‘упают в роли этиологического фактора в развитии офталь- 
иче ких осложнений при их длительном применении и н 

позах. В таких ситуациях следует избегать назназе- 

'репаратов, а больные должны периоди- 

Ь олическому исследованию - 7% 









ЭоксихинолиноЕ, сульфаниламидов. Как правило, отмена пре- 
парата на ранних сроках появления побочных реакций со 
| съороны глаз приводит к регрессу осложнений. У больных, 

У которых стабилизировались или же прогрессируют нарушв- 
ния, необхоцимы отмена препарата и проведение специфичес- 
вой терапии, С осторожностью следуат применять лекарства 
я в виде глазных капель у больных с повышенной чувствитель- 

ностью. Так, нельзя назначать атропин в каплях больным с 
системной гипертензией и сердечно-сосудистыми заб олевания- 
ми. С целью профилактики генерализованных симптомов отравле= 
ния белладонной рекомендуется избегать применения глазных 
капель, содержащих атропин, у детей раннего возраста. 

Авторы обращают внимание врачей широкой лечебной 
практики, особенно офтальмслогов, на возможность развития 
как местных, так и системных осложнений, вызываемых при 
| соответствующем применении лекарств. В связи с этим реко- 
й мендуют избегать Неоправданного. длительного и беспорядоч- 
| ного их применения. Библиография: 5 названий. — 
.| реф. А.А стахова 








3(2595). ГИНОНАТРИЕМИЯ, ВЫЗВАННАЯ ОКСУТОЦИНОМ 
На1о0Ъ В. Охуфос1и Таацсеа Нуропафгаешза. - 5. 
0Ъз$еф. бупес., 1984, 5, 2, 104-105 (англ. ) 
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^ Вред ` чрезмерной гидратации в. сочетания с введением 
_ окситоцина в рода. ‘хорошо ‘известен. Риск увеличивается 


ов сжучае „применения пидуральной анестезии в. родах . 


6рэ ле 


Наблюдение Т. Женщина 24 лет поступила в отделение 
на 41-й неделе беременности со спонтанным разрывом около- 
плодной оболочки. Роды стимулировали окситоцином; провв- 
дена эпидуральная анестезия. Через 20 ч было произведено 
нижнесекционное кесарево сечение из-за недостаточности 
Т стадии родов. Больная бнла раздражительна, ощущала голо- 
вокружение, сознание спутаннов, г 

Во время операции у больной развилась суправентрику- 
лярная тахикардия с отсутствием реакции на массаж каро- 
тидного синуса. Всего она получила 3 л 5% декстрозы, 2.51, 
5%  декотрозы с 0,18% раствором хлорида натрия, 500 мл 
раствора Хартмана и 30 ЕД онситоцина. Электролиты зыворот- 
ви крови: натрий Та ммоль/л, бикарбонат 18 ммоль/л, 00- 
молярность 256 ммоль/л. Мочевина крови и содержание калия 
были нормальными. Внутривенно больной введено 40 мг фуро- 
семида. Введение жидкости было ограничено, вводили 0,9% 
‘раствор хлорида натрия. В течение 4 ч содержание натрия 
в сыворотке крови. возросло до`ТЗо ммоль/л. 

` Наблюдение 2. `Женщина 30 лет была госпитализирована 
‘на 41-й неделе беременности для вызывания родов. Во вре- 
мя операции кесарева сечения, произведенной вследствие нв- 
достаточности ТГ стадии родов, больная получила 3 л 5% 
_ декстрозы, Зл < 5% декстрозн © 0,18% изотоническим раст- 
вором хлорида натрия, 1,5 л раствора Хартмана и 50 ЕД окси- 
о тоцина. Через 3 з после операции электролиты сыворотки &ро- 
ви были: натрий 122 ммоль/л, калий 4,6 ммоль/л, мочевина 
37 ммоль/л. Через 24 ч вьедения изотонического. раствора 
ида ‹ив мочевины и электролитов вормали- 
и, тан и у ребенка, Библиография: 
И. танковокая 
































4(2596). ВОДНАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ И ОКСИТОЦИН 
Миаш6 ии Р. Мафег 1пбох1‹а$1ор апа Охубос1а, - 
Вг16, шей. 9., 1985, 290, 6462, 118-113 (англ. ) 


С целью уменьшения времени, необходимого пля того, 
чтобы вызвать аборт, предлагается внутривенное введение 
овситоцина; в 5% растворе декстрозы в дополнение к экстра- 
амниональному простагланлину Во (динопростону). Эта мето- 

; дика популярна и относительно безопасна. Автор описывавт 
2 случая развития водной интоксикации в течение среднего 
триместра терапевтического аборта. Приводим одно из них, 

й ‚ Женщина ЗТ года госпитализирована для прерывания бе- 

Е ременности на 15-Й неделе. В день госпитализации ей была 

ее сделана экстраамниальная инстилляция 200 мкг простаглан- 
дина Е) и внутривенно введено 32 ЕД окситоцина в 5% раст- 
та воре декстрозы. Через 35 ч у больной появились беспокойст- 
` во и расстройство сознания, развился: эпилептический припа- 
док. При осмотре зрачки широкие, на свет не реагировали. 
Сухожильные рефлексы живые. | 
Внутривенно введено ТО мг диазепама, налажено дыха- 
ние кислородом через маску - 4-6 л/мин. Вгедение окситоци- 
на было прекращено. Вместе с 80 ЕД окситоцина больная полу- 
чила 2,5 л жидкости, выделила 2 л мочи и 100 мл с рвотными 
массами. Концентрация натрия в сыворотке крови 115 ммоль/л, 
мочевины 3 м эль/л (18 мг/ТОО мл), калия 3,3 ммоль/л, гемо- 
о  глобин 134 г/л. Через 2 ч терапии внутривенным введением. 
м. онического раствора натрия хлорида, внутримншечным = 
О мг фуросемида и Т г метилпреднизолона у боль- | 
я второй припадок. Состояние больной оставалось = 


И + 


риемия ЗИ при снижении концентрации натрия в сы- 


130 ммоль/л. Этиология состояния скон- 
зна, однако определенную роль отводят 
связанной с водной перегрузкой 5% декстрозой. 
В некоторых же случаях гипонатриемию невозможно объяснить 
только одним фактором разведения. Предполагают также су- 
ществование другого механизма, связанного с. антидиуретичес- 
ким эффектом окситоцина, петидина и морфина, По мнению ав- 
тора, от использования 5% водного раствора декстрозы как 

растворителя окситоцина следует отказаться и применять 
автоматические инфузионные системы, содержащие минимальный 
объем вводимой жилкости. Библиография: 3 названия. - 
реф. И.С танновская 


гамодилюций, 


5(2597). НЕКРОЗ КОЖИ ПОСЛЕ ПОДКОЖНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
ГЕНТАМИЦИНА 


Поибге М.Б., Веу10о$ С., Уепазаи9-Виваие® М., `` ВЗош- 
1ас-Заве Р. Мёсговев сифалбев аргёз адш111 8$ га оп 
зоив-софаоёе ае вепфашас1пе. = Твегар1е, 1985, 40, 


Некроз и Ем с подкожным введением лекарств ,- 
овольно редкое. осложнение. Исключение составляют неврозы, 
званные подкохным введением гепарина. Приведено собствен- 
аблюдание автора, свидетельствующее о развитии некро- 
‘изменений, кожи ‘пои лечении гентамицином. 
ину 67 лет в течение нескольких лет лечили по - 
суставов и флебита Нижчих конеч-_ 
т йе ии и гента- 





РТ т 





Изменения в коже прогрессировали и приобрели вид 
струпьев. При биопсии пораженно, © участка дермы обнару- 
жоН полиморфный инфильтрат, состоящий из лимфоцитов, гис- 
тиоцитов, плазмоцитов, полинуклеаров. и гигантских клеток. 
Было принято, что’ описанную выше патологию вызвало подкож- 
нов введение гентамицина, хотя больная одновременно с гвн- 
тамицином полузала гепаринат кальция, но в большинстве 
случаев гепариновые некрозы возни..ают в точке инъенций. 

В. данном же случае некроз кожи развился в меств введения 
гентамицина, а из данных литературы известно о вознивновв- 
нии некоозов после. подкожных введений этого препарата. 

Высказывавтся предположение, что терапия антикоагу- 
лянтами является фактором, способствующим развитию некро- 
за при ‘лечении гентамицином, в связи с этим считается нв- 
целесообразным одновременное применение. антикоагулянтов 


и гентамицина, Библиография: 4 названия. - реф. Р.Пиф- 
рина 


6(2598). АПЛАСТИЧЕСКАЯ 'АНЕМИЯ, ВЫЗВАННАЯ 
‚ ВНУТРИВЕННЫМ ПРИМЕНЕНИЕМ ФЕНИТОИНА И ЛИДОКАИНА 
Тош1фа 65ы., Кигокама Т., Чеда Х., Н1емсь1 58. Ар1ав- 
`\1с Апвеша Тобисед Бу Тибгауепойв Рьепуфо1п ара 


ТАаосазпе Ап101в$та$1оп. -— Едгор. т. Ред1а%., 1985, 


т Апласти.зокая. `анемия ‘является ; довольно застым  ослож- 


нением при парентеральном ‘приеме противоэпилептических пре- 
ты „Примерно. 4,7-1,5 случаев медикаментозных аплас- 
ел. ее. . 








вальпроевой кислотой до 12-летнего возраста, Затем у боль- 

НОЙ развился эпилептический статус, и после третьего 3 
приступа она поступила в клинику. При поступлении девочка 
была в состоянии ступора, наблюдались анизокория и право- 
сторонняя гемиплегия. При лабораторном анализе крови вныяв- 
лена макроцитарная анемия ть 2192 „тот /л, Но 
ИТ,О г/л, лейкоциты 6,0* 109 /л, гематокрит 30,6%, тромбо- 
циты 194,0* 103 /л. Больной начали вводить внутривенно ли- 
докаин. из расчета 30 мг на Т кг массы тела в минуту и фв- 
нитоин. Всего за 37 ч было введено 1500 мг фенитоина и 
3700 и лидокаина, Содержанив лейк ры уменьшил” рь) до 
Т,6. 109 /л, эритроцитов - до 2,36-*:0 тт, а тромбоцитов - 
до 46,0. тоЭ/л. По мнению клиницистов, панцитопения была 
вызвана карбамазепином. Препарат был отменен, но на 21-й 
пень госпитализации возобновились эпилептические припадки. 
Лидокаин не мог купирэвать эпилептический статус, и боль- 
ной снова назназили бенитоин. Содеожание фенитоина в кро- 






















фенитоином о: эритроциты 1,73. тол, нь 69,0 г/л, 
лейкоциты 2,2.т0Э/л, тромбоциты 97,0-10”/л. При исследова- 
НИИ КОСТНОГО мозга обнаружено уменьшение содержания нукле- 
арных клеток до 6000; мегакариоциты не определялись. При 
иммунологическом исследовании выявлены антиядерные анти- 
тела. После переливания крови состояние больной улучшилось. 
Подобного случая в литературе вще не встречалось. Как пра- 
вило, анемия проявляется через 4-13 мес после начала тв- 
 рапии. В описанном случае анемия. наступила через несколь- 

о дней после начала в мбинированной терапии лидокаином 
‘тоином Авторы предполагают, что механизм. возникшей | 
и Носит иммун ологический характер. Библиогра- 







































7(2599). НАРУШЕНИЯ СВЕРТЫВАЕМОСТИ КРОВИ ПРИ 
ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ ЦЕФАЛОС ПОРИНАМИ 

Вагскоя 0., Зсв1гор ТЬ,, ЯЗсви1еон 6.-0. В1аббег4а- 
плизз Огопвей Ъе1 Тибета 1ура$1еп6еп цюбег Тиегар4е 


ш1& Серна1озрог1аей, - Тибепзаушеа, 1984, 21, 4, 
162-164. (нем. ) 


Цефалоспорины часто применяю\ся при интенсивной тв- 
рапии благодаря широкому антибактериальному спектру дейст- 
вия. Побочные явления при введении цефалоспоринов включа- 
ют лиарею, реакцию алкоголь-антабусного типа и нарушение 
свертываемости крови. Авторы в своем исследовании опреде- 
лили частоту и возможность поражения свертывающей системы 
крови у больных, подвергшихся интенсивной терапии. 

Всего под наблюдением находилось 155 больных, из них 
46 получали цефотаксим, 4Т - моксалактам, 32 - цефопера- 

| зон и 36 - цефменоксим. Во всех случаях причиной назначе- 

ния цефалоспоринов больным были госпитальнне инфекции лег- 
ких с необходимостью искусственной вентиляции легких. Болк- 
ным вводили антибиотики в течение 30`мин с 8-часовым интер- 
валом при значении сывороточного креатинина до 0,176 ммоль/л 
(2 мг/дл). Для профилактики тромбозов всем больным вводи- х 
ли гепарин по ТО 000 - 24 000 ЕД/сут. В тьзение антибиоти- — 
котерапии и после нев больным проводили полное лаборатор- 
нов исследование (общий анализ крови и мочи, определение 

р содержания сывороточного креатинина, активности трансами- 
назы, изучение элентролитного баланса, уровня Оооо 


_ балов ‘сахара крови и т.д.). а 
‚ля ‘наблюдалась у большинства К 





























нении цефотаксима, Тест Квика тоже был не изменен. 

При сильной гипотромбинемии больным вводили витамин | 
К, который нормализовывал состояние за 12-48 ч. Клини- 
чески гипотромбинемия проявлялась довольно редко (2 слу- 
зая кровотечения после терзпии моксалактамом и по Т слу- 
чаю после лечения нефменонсимом и цефоперазоном). 

Авторы считают, это нарушение свертывающей системы 
крови при интенсивной терапии цефалоспоринами в основном 
зависит от их химической структуры, поэтому моксалактам, 
цефоперазон и цефменокосим вызывают гипотромбинемию, и 
витамин К выступает как антагонист при этом типе осложне- | 
ния. Цефотансим сильно отличаетс, по химическому ^троению | 
от упомянутых выше трех антибиотиков, поэтому нв вызывает 
нарушения свертываемости крови. Авторы подчеркивают нвоб- 
ходимость быстрого введения витамина К в случае снижения 
значений пробы Квика при интенсивной терапии, включающей 
`цефалоспорины. Библиография: 14 названий. - реф. Т.Ф и - 
липиенко 


8(2600). ОСТРАЯ ПЕЧЕНОЧНО-ПОЧЕЗНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
С. ЛЕТАЛЬНЫМ ИСХОДОМ ПРИ ЛЕЧЕНИИ МИТРАМИЦИН СМ 
Нёшоп У., Маги С., Ааёегеу 9.Р. е$ а1. ви Е1- 
запсе В&рафо-гёпа1е а1в0ё шог&е11е ац соигв 9'ап 
+ге14ещеп& раг 1а ш1\%Вгепус1те. - Апп. Рг. Апезфь. 
Вбап1щ., 1985, 4, 501-203 (Фр. ) 














_ Митрамицин - цитолитический антибиотик применяется 
‚ния. некоторых. опухолей, особенно ‘эмбр,.ональных опу- 


крови, его применяют также в. тера- 
_паране опластическом с синдроме, `мие- 








постаточности при.лечений митрамицином. Токсичность мит- 
рамицина для печени высокая. Установлено, что уровень ак- 

тивности трансаминаз при терапии митрамицином повышается 
в 100%, щелочных фосфат .з - в 48% случаев, а протромбино- 
воа время увеличивается у 70% больных. 

Существует некоторая взаимосвязь между дозой и дли- 
тельностью лечения и степенью клинических проявлений. Так, 
осложнения со стороны печени и почек могут развиться ч6- 
рез 2 дня при условии применения митрамицина в дозе 40 
или 60 мг/кг и через 4 дня - при дозе 25 мг/вг. Однако 
известен случай возникнорения почечной недостаточности, 
&оторая закончилась летально, при введении одной единствен- 
вой низасй дозы митрамицина (15 м`/кг). Приводится собст- 
венное наблодение авторов. 

сольную 64 лет, ранее спер’рованную пс поводу рака 
околощитсвидных желез, госпитализировали в связи с. гипер- 
кальциемией, острой почечной недостаточностью и двусто- 
ронними метастазами рака в легких, Несмотря на лечение 
митрамицином (оЭщая доза 8250 мг) и гемодиализ, уровень 
кальция в врови не снижался. Больной было проведено опера- 
ТИЕНОе вмешательство по поводу метастазов в легких. За 
48 ч до сперации обьзя доза введенного митрамицина сос- 
тавляла 1250 мг. Непосредственно после операции ноявились 
недостаточность печени с массивным цитолизом и анурия. 
Больная умерла через 2 сут после операции от острой пече- 
нозно-почечной недостаточности. В случае имеющейся недос- 
таточности почек при назначении митрамицина обычная его 
терапевтическая доза 25 мг/кг должна быть уменьлена до 
20 мг/кг. Библиография: ТО названий. - реф. Р.Ш ифри- 
АР кА и". т 
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9(260Т). АСЕПТИЧЕСКИЙ МЕНИНГИТ ВСЛЕДСТВИЕ 
ЛЮМБАЛЬНОЙ МИЕЛОГРАФИИ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
МЕТРИЗАМИДА У РЕБЕНКА В ВОЗРАСТЕ 4,5 МЕС 
01Маг1о Р.д. Аверф1с Меп1п51$51: Бесопдагу $0 
Мефг1таш1ае Тллифаг Муе1обгарву 11 а 4 Т/2- 
Моп&в-014 Тпгапф. - Редзафг1св, 1985, 76, 2, 


‘осложнениях У 
вого случая развития асептического менин- 


вследствие 


и ® 


использования для люмбальной 





фия. На снимках патологий не обнаружено. 

Люмбальная миелография с введением 5 мл изотоничвс- 
кого раствора метризамида проводилась под общей анесте- 
зией. Патологическив изменения отсутствовали. 

Полученная спинномозговая жидкость была светлой и 
прозрачной с нормальным содержанием глюкозы и белка. Лей- 
коцитов не найдено, Через 12-18 ч после мявлографии у. ре- 
бенка постепенно поднялась температура до 40,2 %, трижды 
была рвота. При обследовании в периферической крови лейно- 
цитоз со сдвигом влево, Температура через 30 ч после мив- 
лографии в утренние часы повышалась до 38,7%. В это жа 
время у ребенка появились вялость, рвота, раздракитель- 
ность. При обследовании выявлена ригидность затылозчных 
‚мышц, Произведена люмбальная пункция спинномозговой жид- 
кости. Обнаружено большое количество лейкоцитов, повыше- 
ние содержания глюкозы и белка, При окраске по Граму бак- 
терий не выявлено, При обследовании спинномозговой Жид 0с- 
ти методом иммуноэлектрофореза признаков инфекций Наешо- 
рЬ#1ав 1иЕ1аепгае ий М№1взег1а шеп11614141в АИС 
не обнаружено, В связи с подозрением на бактериальный 
менингит начата терапия нафциллином по 200 мг/кг в день 
внутривенно. Однако у рабенна оставалась высокая темпера- 
тура с максимумом 39 т. С,несмотря на применение харопони- 
жающих средств. На 7-й день госпитализации раздражитель- 
ность и ригидность затнлочных мншц регрессировали. Норма-- 
лизовалоя клеточный состав спинномозговой жидкости. При 
повторных исследованиях жидкости методом иммуноэлектрофо- 
реза инфекции не выявлено. Антибиотики были отменены. 

При ультразвуяовом исследования черепа расширения желудоч- 
ков мозга не отмечено. 
о Мивлография у детей применяется для диагностики врож- 
денных изменений, вклюзая дизрафию спинного мозга, сколи- 
з Аа спинного мозга. 
- растворимое В воде йодсодержащее вонт- 
о ИЯ применение для миелографии в 
вм, У ны ры январе 










1983 г. Поропок метризамида растворяют в стерильной во- 
де и получают раствор требуемой концентрации. При кон- 
центрации 170 мг/мл он изотоничен спинномозговой жидкос- 
ти, что является преимуществом перед применявшимися ра- 
нее контрастными веществами с большей осмолярностью, при- 
менение которых обусловливало развитие ряда побочных эф- 
февтов. 

Побочные реакции на метризамид при миелографии у 
взрослых включали головную боль, тошноту, рвоту, боли в 
затылке и лихорадку. Тяжелые побочные эффекты развивались 
нечасто. К ним относятся галлюцинации и гиперакузия, ги- 
пертермия и фотофобия с состоянием психомоторной ажитации, 
поихические расстройства (нарушения сознания и амнезия), 
генерализованные припадки, сопровождающиеся транзиторны- 
‘ми патологическими изменениями на ЭЭГ, расстройства речи 
( дисфазия и афазия) и моторные нарушения. Описаны 4 слу- 
чая расстройств зрения, у Т больного полная слепота. Все 
патологические симптомы полностью регрессировали в течв- 
ние 2-12 дней. 

_ По данным некоторых исследователей, частота побоч- 
ных эффектов у 439 больных, которым проведена миелография 
с метризамидом, достигала 55%. Лихорадка, менингизм, плео- 
ЦИТОЗ СПИННОМОЗГОВОЙ Жидкости с количеством лейкоцитов 
2,0-8,0.Т0”/л наблюдались в 1% случаев. Эти данные позво- 
лили авторам считать, что метризамид отрицательно воз- 
действует на ЦНС. 

Результаты изучения переносимости метризамида в Двух 
группах детей (69 и 246 исследований соответственно) по- 
казали, что частота побочных эффектов составила 5Т и 58% 
соответственно, При этом не зарегистрировано ни одного 
учая асептизв ого менингита. В первой группе выявлено 

У5 дао, т головная боль 

ор в вы 6 





Большинство исследователей приходят к выводу, что 
частота и тяжесть побочных эффектов коррелируют с коли- 
чеством контрастного вещества, попадающего в полость 9ч6- 
репа. Как свидетельствуют данные проспективных исследова- 
ний, можно значительно уменьшить частоту возникновения 
тошноты и рвоты, если в течение 12 ч после процедуры боль- 
ной будет находиться в постели с приподнятым головным 
кпацом на 450. Особенно это важно для детей, так как соб- 
людение ими оптимальной позиции затруднительно. Показано, 
что тяжелые реакции развиваются при введении больного ко- 
личества контрастного вещества. 

Полагают, что метризамид вызывает лептоменингеальнов 
раздражение, приводящее к небольшому и преходящему увели- 
‚чению количества белка и лейкоцитов. в спинномозговой жид- 
кости. Повышение температуры тела после миелографии у ма- 
леньких детей также обусловлено лептоменингеальным раздра- 
жением. Диагноз бактериального менингита может быть постав- 
лен в том случае, если в повторных посввах спинномозговой 
жидкости обнаруживаются соответствующие возбудители. При- 
чинами попадания бактерий в субарахнсидальнов пространст- 
во считаются несоблюдение стерильности вс время пункции 
или загрязнение контрастного вещества. 

$ Редким осложнением миелографии с примененивм метри- 
замида является слипзивый арахноидит. Спонтанное выздоров- 
ление при слипчивом арахноидите встречавтся лишь в отдель- 
ных случаях. Осложненив протекает бессимптомно, но как 
следствие его может развиться гидроцефалия. Поэтому дети 
после миелографии нуждаются в пристальном внимании врачей. 
При появлении клинических признаков. гидроцефалии или повн- 
шений внутричерепного давления чврез несколько недель пос- 
лв мивлографии о немедленное обследование больно- 


ЦИ, 
вы возрасту ` ребенка, Необходимо 1 не толь-. 
Зы объема контрастного вещества, но 





и обеспечить уменьшение распространения контрастной жид- 
кости внутри черепа. Миелография у детей может проводить- 
ся лишь в случаях крайней необходимости, например, для 
диагностики некоторых врожденных изменений, таких, как 

‚ спинальная дизрафия. Библиография: 23 названия. - 

реф. И.Станковская 


10(2602). ПСИХОЗ И ПРИПАДКИ ВСЛЕДСТВИЕ ИНЪЕКЦИИ 
ПРОКАИНОВОЙ СОЛИ ПЕНИЦИЛЛИНА 6 

511Ъег Т.9., О'Апре1о Ё. Рзусвов1в апа Бе12агев 
Ео11ом1п5 $пе Шшес&1ой о Реп1с1111а @ Ргоса1е. - 
Ашег. $. 01в. С511а., 1985, 129, 4, 235-237 (англ.) 


Синдром Но16пе- острая, токсичёская, нваллергичес-- 
кая реакция на внутримышечное введение прокаиновой соли 
пенициллина @ „Клинически немедленно после инъекции возни-- 
кают симптомы поражения ЦНС (психоз, судороги), в легких 
случаях - расстройства сознания, головокружение, изменения 
в пробах восприятия и нарушения зрения. У большинства боль- 
ных развивается тахикардия, повышается АД. Характерно от- 
сутствие каких-либо проявлений аллергии. 

Это осложнение развивается относительно редко. При 
ретроспективном исследовании частота такого типа реакции 
составляла 3 случая на 1000 инъекций прокаиновой соли пе- 
нициллина бу в то жв время при проспективном исследова- 
нии не выявлено ни одного случая реакции у 534 больных, 
получавших внутримышечно препарат. По данным литературы, 


реакция развивается в 6 раз чаще у мужчин, чем у женщин. 


®. - 





поражения ЦНС возникали сразу после инъекции прокаино- 
вой соли пенициллина 6. Продолжительность реакции редко 
превышала полчаса. Больные жаловались на слуховые й зри- 
тельныев расстройства, чувство страха омерти, у них наб- 
людались галлюцинации, психоз и эпилептические припадки. 
Изменения сердечно-сосудистой системы включали тахикар- 
дию и небольшое повышение АД. В отличие от больных в ана- 
филактическими рвакциями на пенициллин у этих больных нв- 
было каких-либо проявлений аллергии. В отличие от больных, 
страдающих реакциями страха иглы и вазовагальнными реакция- 
ми на инъекции, у наблюдаемых авторами пациентов отмечены 
повышение АД и более полная нервно-психическая симптоматика. 

Все больные были очень обеспокоены своим заболеванием: 
8, из них злоупотребляли алкоголем и лекарствами. Эти дан- 
ные согласуются с результатами обследования больных с 
синдромом Но4вие, проведенного рядом авторов: при изу- 
чении анамнеза этих больных внявлялись разные психические 
расстройства. Синдром _Но1вре необходимо отличать от ор- 
ганического мозгового синдрома, обусловленного пеницилли- 
ном и связанного с отеком мозга. Пенициллин может вызнвать 
расстройства сознания, дезориентацию и изменения психики 
при внутривенном введении очень больших ‚доз (40 000 900 - 
80 000 000 БД/сут). 

Предполагают, что неврологические расстройства, наб- 
людавмыв у больных с синдромом но4впе, являются следот- 
вием микроэмболии кристаллами проваиновой соли пенициллина 6. 
Однако до сих пор ие зарегистрировано ни одного случая 
эмболии легких у этих больных. По данным некоторых иссле- 
дователей, развитие синдрома связано с внезапным повышени- 
вм концентрации свободного прокаина в ЦНС, Поддержкой этой 
гипотезы может служить тот факт, что синдром Нозвше 00-_ 

о ответотвует ‘° системной токсической реакции, вызываемой 
местными анестетиками (раздражение коры мозга, судороги). 
Показано, что под ВоЗдайсуВВаМ прокаина, вводимого внутри- . 
_ венно, ‚ могут развиться ‘различные неврологические симптомы. 
ом рю всегда ‘возникает вслед за инъек- 





цией прокаиновой соли пенициллина @, дает основанив прел- 
положить, что он является результатом случайного внутри- 
сосудистого попадания препарата. В пользу послелней гипо- 
тезн может свидетельствовать наличие’ прямых анатомических 
связей между тазовыми и позвоночными венами. Таким обра- 
зом, существует возможность случайного попадания прокаина 
В ВЕНЫ ягодиЗной области и далев в мозговое кровообраще- 
НИВ. Олнако при проспективном исслз довании выявлено` повн- 
шение уровня прокаина у многих лиц, получавших внутримышеч-- 
ные инъекции прокаиновой соли пенициллина. Поэтому послед- 
НЯя гипотеза не может быть использована как единственная 
для объяснения механизма синдрома Но1еле. 

Период полужизни прокаина очень короткий. В организ-- 
ме человека сн гидролизуется сныворсточной холинэстеразой 
‚ДО нетсксических метаболитов, которые выводятся с мочой. 
Небольшое количество прокаинэстеразь также присутствует 
в спинномозговой жидкости. Гидролиз прокаина и его дери-. 
ватов более медленный в спинномозговой жидкости, чем в 
плазме. Внезапное повышение концентрации свободного про-. 
каина в мозговой ткани может привести к кратковременной 
токсической реакции мозга и проявлениям синдрома Нозепе. 

Авторы считают, что у всех наблюдавшихся ими больных 
были симптомы токсического действия прокаина. Каждый боль- 
ной получил 4,8 млн. ЕД прокаиновой соли пенициллина, со- 
держащих 1820 мг прокаина или приблизительно 120 мг сво- 
бодного проваина, Для лечения проявления синдрома Нозвпе 
применяют такие препараты, как фенобарбитал натрия, эпи- 
нефрин в сочетании с введением кислорода через носовой 
катетер, диенгидрамин гипрохлорях (бенадрил) и о: 


ма $ ы 
2 


ше небольшого числа. больных. с синдромом кНнык 
Г. 





11 (2603). СИНДРОМ РЕЙВ, СВЯЗАННЫЙ С ТЕРАПИЕЙ 
АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТОЙ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ 
ВОЛЧАНКИ 

Напзеп 9.В., МсСгау Р.В., Ва1е У.Ё., Согфебе А.ч., 
Е]апаегв 0.9. Кеуе Бупагоюе Азвосзафеа м1%В Авр1- 
г1п Тьегару Рог Вувбет1с Гарив Егубпешафовов, - 
Ред1а$г1св, 1985, 76, 2, 202-205 (англ. ) 


В последние голы появились сообщения о возможной 
связи терапии салицилатами и заболеванием, обозначаемым 
синдромом Рейе, развивающимся у детей с коллагеновыми сосу- 
дистыми заболеваниями, особенно у больных ревматоидным 
артритом. Авторы впервые наблюдали возникновение синдро- 
ма Рейе у больной системной красной волчанкой, получав- 
шей ацетилсалициловую кислоту. Больная [4 лет поступила 
в клинику в состоянии дезориентированности и агрессивнос- 
ти. Из ннамнеза выяснено, что она страдала идиопатической 
анемией, гипотиреоидизмом, леченным левотироксином натрия, 
За Т мес по госпитализации у нее появились уртикарная сыпь, 
болезненность и припухлость межраланговых суставов паль- 
цев рук. С09 55 мм/з. В течение Т нед получала стероиды 
ий антигистаминные препараты. Затем была назначена ацетил- 
салициловая кислота в суточной дозе 3 г из расчета 55 мг 
на [Г кг массы. Спустя 8 нед от начала ‘терапии ацетилса- 
лициловой кислотой у больной возникли недомогание и рво- 
та; темперажура тела была понижена. Через 36 ч от момен- 
та появления этой симптоматики у больной развилась ажита- 
ция, сменившаяся сонлиностью, отмечались небольпая ригид- 
ность в области затылка и болезненность в правом верхнем 
квадранте живота. Температура подяялась до 37 ‚8%. из 
данных параклинического обследования обращает на себя вни- 
_ мание повышение содержания в крови аммиака до 142 мимоль/я 
| ‚ 11-35. о. АКТИВНОСТЬ глутаминцавелевоунсус- 

линаз! 30 МЕ/л. Результаты исследования спин- 
глюкоза. 47 омг/дя. (2, ‚585 ммоль/л), 





белок 15 мг/дл (150 мг/л). Предварительный лиагноз: сини 
ром Рейв, Больной назначили маннитол (Т г/кг) и 10% денот 
розу. Ацетилсалициловая кислота бнла отменена. Больная 
была переведена в университетскую клинику. При поступле 
нии спокойна, реагировала только на болевые раздражитв- 
ли. Зрачки одинаковой величины (4 мм), реагировали на 
свет. Глубокие сухожильные рефленсн усилены. Определялся 
двусторонний симптом Бабинского. 

Содержание в крови аммиака 118 мкмоль/л, активность 
глутаминщавелевоукоусной трансаминазы [926 МЕ/л, уро- 
вень салицилата 10,4 мг/дл (104,0 мг/л), ацвтаминофен в 
крови отсутствовал. Газы артериальной крови: рН 7,28; 
Ро. 27 мм рт.ст., Ро Па мм рт.ст. На ЭЭГ признаки 
| <Задии синдрома Рей. Проводилась терапия маннитолом 
и пентобарбиталом при ограничении приема жидкости, Через 
ТО ч больная впала в состояние комы. После введения панку 
ронила бромида произведена интубация и налажена гипервен 
тиляция. Внутричерепное давление 23 мм вод. ст. В после- 
дующие.4 дня вводили маннитол, пентобарбитал, провоцили 
гипервентиляцию для поддержания внутричерепного давления 
не менее чем 20 мм вод. ст. Содержание в крови аммиака 
постепенно нормализовалось, однако активность глутамин- 
щавелевоуксусной трансаминазы оставалась повышенной. На 
6-й день пребывания в клинике у больной появилась урти- 
карная сыпь на лице, туловище и конечностях. С09 49 мм/ч. 
При микроскопировании биоптатов кожи внявлены лейкоцито- 
кластический васкулит и положительный волчаночный тест. 
Активность снворотозчной глутаминщавелевоуксусной транс-- 
аминазь 126 МЕ/л, уровень аммиака снворотки 42 мкмоль/л. 

На 8-й день начато лёчение метилпреднизолоном. ЭЭГ, 
снятая через 24 ч, свидетельствовала об улучшении состоя 
ния. На ТЕ-Й день были прекращенн гипервентиляция, отме- 
нено ограничение жидкости, седативная терапия. Невроло- 

. гический статус постепенно улучшался. На 15-й лень про- 
изведена чрескожная биопсия печени: обнаружены незначи- 
_ тельные жировые изменения. При электронной микроскопии 





в некоторых гепатоцитах внявлень жировые вакуоли. На 
19-й день больная была выиисана с рекомендацией продол- 
жить лечение преднизоном по 17,5 мг @ раза в день 

(Т мг/кг). 

В приведенном наблюдении у больной развилась ост- 
рая энцефалопатия с клиническими проявлениями синдрома 
Рейе. Больная получала за 2 нед до появления признаков 
синдрома Рейе ацетилсалициловую кислоту, уровень салици- 
лата в крови был 104 мг/л. При биопсии кожи и иммунофлюс- 
ресцентном исследовании выявили лейкоцитокластический 
васкулит, типичный для системной красной волзанки. 

Гепатоцеллюлярные повреждения, связанные с приемом 
салицилата, встречаются относительно часто у больных с 
‚сосудистыми коллагеновыми заболеваниями. Поражение печв- 
ни обычно дозозависимое, обратимое при отменв салицилатов, 
протекает субклинически. В литературе имеются сообщения о 
гепатотоксичности ацвтилсалициловой кислоты у больных сис- 
темной красной волзанкой. Ни в одном случае не было по- 
ражений ЦНС. При изучении гепатотоксичности ацетилсалици- 
ловой кислотн у детей с воспалительными заболеваниями вн- 
явлено, что приблизительно у половины больных ювенильным 
ревматоидным артритом имвется повышение уровня активноо- 
ти снвороточных трансаминаз. Последнее чаще встречается 
у больных, уровень салицилата в сыворотке крови которых 
превышает 250 мг/дл. 

Синдром Рейе у детей с воспалительными системными 

заболеваниями, получающих салицилаты, описан в ряде’ работ. 
При этои салицилаты назначали в дозах 80-150 мг/кг. 
У части больных уровень ацетилсалициловой кислоты в кро- 
ви был ниже 250 мг/л в момент начала энцефалопатии. Дли- 
тельность терапии ацетилсалициловой кислотой до возникно- 
вения синдрома Рейв составляла 3 мес. 

Отношения между аспириновой гепатотоксичностью У 
_ больных с коллагенозами й синдромом Рейе установить труд 

Е В. ‘одинако клиническими и лабораторными 


больных с синдромом Рейе протека- 





вт тяжелее, чем у большинства больных с гепатотоксичес-- 
кими реакциями на ацетилсалициловую кислоту. Однако ас- 
пириновая интоксикация у детей младшего возраста может 
сопровождаться фатальным подъемом внутричерепного давле- 
ния. По данным некоторых исследователей, гист опат ологичес-- 
кие изменения при интоксикации салицилатами схолны с та- 
ковыми при синдроме Рейе, что давт основание считать 
синдром Рейв и аспириновую гепатожоксичность у больных 
с коллагенозами переходом одного состояния в другов. 
Авторы рекомендуют в жечение первых 3 мес после на- 
чала длительной терапии ацвтилсалициловой кислотой у дв- 
тей с воспалительными заболеваниями следить за функцио- 
нальным состоянием печени и уровнем аммиака в сыворотке 


крови. Библиография: 15 названий. - реф. И.С танков - 
ская 
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ПРИ РЕВМАТОИДНОЙ ЛИХОРАДКЕ 

Нашдаю 9.А., Мапазга К., Апшеа М. Ва11су1афе-Тада- 
сеа Нера&1%1в 1п ЕВеита61с Реуег. - Амег,4. П1в. 
Св114., 1985, 139, 5, 452-455 (англ.) 


Ревматоидную лихорадку лечат салицилатами уже це- 
лов столетие. Наиболее частые осложнения при этой тера- 
о пии - салицилизм, раздражение желудка, кровавая хиарея 
и реакция гиперч увотвительности, Гораздо раже при приемв 
салицилатов в внсоких дозах встречается гепатотокоичность, 
в провели р ео сыны зы: ‘34 детей. вов- 





с массой, превышавшей 25 иг, одной денозке было 4 года. 
У всех детей уровень салицилатов в сыворотке крови пре- 
выпал 250 мг/л, ау 2 их уровень был болев 300 мг/л. 
Гепатит диагностировали при следующих показателях: тош- 
нота, рвота, боль в эпигастральной области, уровень ак- 
тивности. глутаминщавелевоуксусной трансаминазы был болев 
100 МЕ/л. После отмены салицилатов функциональные тесты 
печени нормализовались. 

Авторь приводят описание одного случая. Мальчик 
12 лет поступил в клинику с высокой температурой, болью 
и припухлостью в суставах. Поставили диагноз ревматоид- 
ная лихорадка и начали терапию ацетилсалициловой кислотой 
из расчета по 100 мг на Т кг массы в сутки. Масса ребен- 
ка была 33 кг. Активность глутаминщавелевоуксусной транс-- 
аминазы. бнла в норме. На 13-й день лечения у больного 
появились жалобы на озноб, тошноту; возникла рвота. Солар- 
жание салицилатов в сыворотке достигло 290 мг/л и уро- 
вень активности глутаминщавелевоуксусной трансаминазы 
стал 1650 МВ/л. Тесть на гепатит В и мононуклеоз бнли 
отрицательными. Терапия ацетилсалициловой кислотой была 
прекращена. При биопсии печени выявлен токсический гепа- 
тит с застойными явлениями. Спустя 2 сут терапию салипи- 
латами возобновили, но дозу снизили до 80 мг/кг. Через 
веделю уровень салицилатов снизился до 190 мг/л, а ак- 
тивность глутаминщавелевоуксусной трансаминазы - до 
57 МБ/л. Последующее наблюдение в течение 3 мес не вы- 
явило признаков ревматоидной лихорадки и нарушений со 
стороны печени. 

Таким образом, по‘данным авторов, у 14,7% детей 
с ревматоидной лихорадкой на фоне терапии салицилатами 


что гепатотоксичность салицилатов ь 
немой дозы; снижение дозн ведет к быст-_ 
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рой нормализации функциональных показателей печени. По- 
видимому, у больных с заболеваниями с овдинительной тка- 
ни метаболизм салицилатов в организме осуществляется 
по-иному и возможно, что некоторые продукты распада 

салицилатов оказывают токсическое действие на ткань пе- 
чени. 

Авторы рекомендуют назначать салицилаты детям с мас- 
с0й тела более 25 кг по 80 мг/кг в сутки, так как гвпато- 
токсичность салицилатов проявлялась максимально в этой 
группе детей. Детям с массой тела 25 кг или меньше назна- 
чать салицилаты по 100 мг/кг в течение Т недели, а затем - 


о по 80 мг/кг в течение 4-5 нед. Если наблюдаются нарушения 
мы со стороны печени, то терапию салицилатами следует отме- 
6- нить на 48-72 ч, после чего возобновить лечение, но ис- 
СА пользовать меньшую дозировку. Библиография: 22 названия. - 
в реф. Т.Ф илиппенко 
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Самыми частыми проявлениями лекарственных побочных 

у реакций являются кожные сыпи или токсикодермия. Обычно 
вожные сыпи являются результатом сосудистых изменений 
типа васкулита, причем васкулит вназале развивается как 
примитивное воспаление, затем распространяется на сосуды 
разных калибров и может заканчиваться некрозом сосудис- 
тьх стенок и формированием клеточного инфильтрата. Проб-- 
лема классификации васкулитов не решена, Существует мно- 
го классификаций, в основе которых лежат разные принципы, 
например, ‘анатомический принцип - в зависимости от пораже- 

вия оосудов разного калибра. Различают также кожную. к 
- ви с $ 








патомортологической картинн, Большинство современных 
классификаций придерживается анатомо-морфологического 
принципа. На его основе подразделяют васкулитны в зависи- 
мости от типа клеточного инфильтрата и калибра пораженных 
сосудов. Такова классификация васкулитов, предложенная 
Воок. 
А. Мелкив сосуды 
Полинуклеарный индильтрат: 
аллергический васкулит 
ревматоипная пурпура 
ангиит Зика 
Лимфоцитарный инфильтрат: 
некоторне медикаментозные сыпи 
полиморфная эритема 
‚системная красная волчанка 
острый лихеноидный лишай 
ТГранулематозный инфильтрат: 
гранулематоз лимфоматозный 
гранулема очаговая 
Б. Крупные сосуды 
Полинуклеарный инфильтрат: 
узелковый периартериит 
Лимфоцитарный инфильтрат: 
узловатая эритема 
Гранулематозный инфильтрат: 
тигантоклеточный артериит (Хортон-Такаясу) 


В развитии васкулитов большое внимание следует уде- 
лять лекарственной этиологии. Разнообразные кожные меди- 
каментозныв сыпи гистологически часто реализуются васну- 
литами, как правило, с лимфоцитарной инфильтрацией, Для 
лекарственных сыпей, в основе которых имеется васкулит, 
характерен полиморфизм клинических проявлений. Это может 
бнть макулопапулезные выонпания, крапивница, узловатая 
эритема, полиморфная эритема. с 

Ё о эритему могут вызвать различные группн 
ВОВА сс ри 97 








лекарств, но чаще всего водвин, салицилаты, йодиды, пени- 
циллин, соли золота. 


Сосудистые поражения при узловатой эритеме касаются 
больших сосудов подкожных тканей и характеризуются лимфо- 
цитарным инфильтратом. 

Узловатая эритема часто возникавт при лечении леп- 
роматоза. Патология при этом заключается в появлении узел- 
ков на лице и конечностях, ноторыв некротизируются и кро- 
воточат. Для гистологических изменений характерен лейко- 
цитарный и лимфогистиоцитарный васкулит. Считается, что 
‚ механизм медикаментозного васкулита иммунный и связан с 
массивным высвобождением антигена. - 

Полиморфная эритема относится к аллергическим реак- 

‚ ЦИям немедленного типа. Клиническим вариантом лвкарствен- 
` ной полиморфной эритемны является тяжелов буллезное пора- 
женив кожи и слизистых оболочек при синдроме Стивенса- 
Джонсона. Гистологическая картина при полиморфной эрите- 
ме характеризуется лимфоцитарным васкулитом мелких сосу- 
дов дермы. В 50% случавв этиология полиморфной эритемы 
неясна, часто этиология вирусная (герпес). Одним из этис- 
логических факторов развития полиморфной эритемы являются 
лекарства: барбитураты, хлорпропамид, грицвофульвин, гидан- 
тоин, пенициллин, фенотиазины, тиазиды, оральные контрацеп- 
тивы, сульфаниламилы . 

Аллергический, или некротический, васкулит включает 
анатомо-влинизчвсков и гистологическое сочетание фибрино- 
идного некроза сосудистой стенки с лейкоцитарным инфильт- 
ратом и пикнозом клеточных ядер. В основе механизма разви- 
тия данной. патологии лежит наличие циркулирующих иммунних 
вомплексов. Можно провести аналогию между сосудистными нек- 
ротическими поражениями при, аллергических васкулитах и 
_ феноменом Артюса, а также эксие 









Интенсивность пурпурн и инфильтрации бывает разной степе- 
ни, Мелкие узелки появляются на нормальной или эритема- 


тозно измененной коже. Эритематозные пятна, узелки и нару-_ 


шения общего состояния являются основными тремя признака- 
ми аллергического васкулита (триада Гужеро). К этим при- 
знакам могут присоединяться геморрагические пузыри и пост- 
некротические изъязвления кожи, пустулн, наполненные жид- 
костью, уртикарии, Местные кожные изменения влекут за со- 
бой нарушение общего состояния: фебрилитет, артралгии, 
отеки волосяных сосочков, зуд. 

Кожную патологию могут сопровождать и поражения внут- 
ренних органон (почек, желудка, суставов). 

Призиной возникновения аллергических васкулитов могут 
быть: 

Т. Инфекции: бактериальные (стрептококк, микоплазма 
легочная, гонококк, микобактерии туберкулеза, микобакте- 
рии лепры); вируснне (вирус гепатита В, вирус простого гер- 
песа, вирус ветряной оспы). 

2. Синдромы, связанные с иммунными нарушениями: рев- 
матоидный артрит, системная красная волчанка, хронический 
атрофический полихондрит, гиперглобулинемическая пурпура 
(синдром Вальденстрема), криоглобулинемия, синдром Мак ‹ 
Дабфи. 

3. Лимфопролиферативные нарушения: миелома, болезнь 
Холжкина, лейкоз. 

4. Медикаменты, относящиеся к различным группам и 
отличающиеся способами их действия: 

антибиотики (бактрим, клиндамицин) 

противовоспалительные нестероидные (напрозин, вольта- 

ран, индоцид) 

аллопуринол 

тиазиды (фуросемид) 

антитире оидные синтетические (тиоурацил) 


_ Йодиды 





нтн (кумарин, кальципарин) 
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гидантоин (дигидантоин) 

мелфалан 

пеницилламин 

левамизол 

ЦИМётТиИДИН 

прокаинамид 

ХИНИдДиИн 

ХИНИН 

хромогликат 

гризвофульвин 

ацетилсалициловая кислота 

Медикаментозные васкулиты стали известны в 1940 г., 
вогда после введения в клиническую практику сульфанил- 
амидов был описан ангиит, развившийся вследствие гипер- 
сенсибилизации к сульфаниламидам. 

При диагностике лекарственных васкулитон несбходи- 
мо учитывать внутренние и внешние критерии. К внутренним 
критериям относятся хронология появления осложнения 
(вслед за приемом лекарства), процесс развития осложнв- 
ния, клинические и параклинические показатели. Очень важ- , 
ным критерием является повторное появление осложнения при 
повторном назначении лекарства. Внешними критериями при 
диагностике лекарственных поражений авторы считают биб-- 
лиографические данные, поиски идентичных наблюдений. 
Частота медикаментозных васкулитов составляет 30-40%, 
Учитывая изложенное выше, авторы полагают, что при вся-. 
ком васкулите необходимо исключить или установить лекарст- 
венную причину. ПОТА 49 названий, - реф. Р.Ш иф- 
рина 
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Антагонисты Но-рецепторов, в частности ранитидин 
и циметидин, применяются при желудозчно-кишечных кровоте- 
чениях, вызванных повышенной кислотностью. Терапевтичес- 
кий эффект ст применения этих препаратов очень хороший, 
однако отмечаются различные побочные реакции, особенно 
при их длительном применении. Особенный интерес пред- 
старляют нарушения центральной нервной системы. Авторы 
приводят описание случая острого психоза у больной стар- 
ческого возраста. 

У больной 85 лет после гистерэктомии на 7-Й после- 
операционный день возникло острое желудочно-кишечное 
кровотечение (эндоскопически подтвержденная язва желуд- 
ва), по поводу которого больной ввели электролитный раст- 
вор, содержащий препарат дигиталиса. У больной было ясное 
сознание, признаков церебрального склероза не наблюдалось 
Для лечения желудочного кровотечения больной был назначен 

` пиренцепин по 50 мг в сутки и ранитидин по 300 мг в сут- 
‘ки внутривенно. Через день после начала терапии у больной 
появились прогрессирующая спутанность сознания, чувство 
страха. Желудочное кровотечение прекратилось, на 4-й 
день интенсивной терапии все жизненные функции нормали- 
зовались, однако психическое состоянив больной оставалась 
тяжелым. Ранитидин был отменен,но состсяние больной нв 
улучшилось. После болюсного введения 6 мг физостигмина | 
состояние больной заметно улучшилось. Через 24 ч больной 
ввели еще 6 мг физостигмина и в течение суток сознание вв 
полностью прояснилось. 

Предполагали, что, возможно, имеется несколько причин 
затемнения сознания: Т) нарушение электролитного баланса 
после проведенной операция; 2) старческий церебральный 
склероз; 3) остаточная реакция после наркоза; 4) токси- 

_ ческая реакция в связи с желудозно-кишезным заболеванием; 
5) побочное действие медикаментов, потенциально влияющих 


довании больной лабораторные анализы не _ 
[6 ори в электролитном балансе. Стар- 
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ческий склероз до назначения интенсивной терапии нв наб- 
людался. Действие наркоза на 7-8-й день уже не проявля- 
лось, поэтому эта причина также отпанала, Никаких серлеч- 
но-сосудистых нарушений, которые могли бы вызвать психоз, 
не наблюдалось. Кишечная патология тоже не могла индуци- 
ровать церебральные нарушения. Таким образом, оставались 
только потенциально действующие на ЦНС медикаменты; диги- 
талис и ранитидин. Влияние препаратов дигиталиса малове- 
роятно, так как дигиталис бнл отменен до появления цереб- 
ральной симптоматики. Ранитилин, по данннм литературы, 
может вызывать головную боль и головокружение. Кроме то- 
го, ранитидин может проникать через гематоэнцефалический 
барьер и таким образом воздействовать на головной мозг. 
Известно, что у больных пожилого возраста побочные реак- 
ции циметидина наблюдаются сравнительно чаще, чем у лиц 
молодого возраста. Ранитидин, относящийся к этой же груп- 
пе, оказывает также более внраженное побочное действив на 
больных старческого возраста. 

На основании изложенного выше, авторы считают, что 
именно ранитидин вызвал в данном случае церебральные на- 
рушения. Библиография: 6 названий. - реф. Т.Ф илип- 
пенко 
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Лекарственное поражение легких всегда трудно диагнос- 
тировать. Одним из методов диагностики является исследова- 
ние клеточного состава промывной бронхоальвеолярной жид- 


кости. В качестве примера такого исследования авторы при- 


водят случай альвеолита, в вызванного витрофурантоином, 
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Женщину 64 лет, страдающую инфекцией мочевыделитель- 
ных органов, ‘начали лечить нитробурантоином по 50 мв 
цень. Всего она получила 27 г этого препарата. Больная 
обратилась в клинику пс поводу сухого кашля» болей в 
области грудной клетки и сильной одышки. При кЛИНИЧеСК ом 
обследовании температура тела бнла нормальной, при рент- 
генограйфии легких патологий не выявлено, за исключением 
дискретного усиления легочного рисунка у основания © 
двух сторон. Гемограмма свидетельствовала 0 небольшой 
эозивофилии (5%). При серологическом исследовании была 
исключена багтериальная, вирусная или паразитарная инфек- 
ция легких. 

Исследование дыхательных функций выявило синдром ды- 
хательной недостаточности с небольшой гипоксией и умень- 
шением диффузии газов. Уровень иммуноглобулинов и Ши 
факторов комплемента в сыворотив крови был нормальным, 

При исследований промывной бронхоальвеолярной Жид- 
кости выявлен гиперцеллюлярит (250.10? клеток при норме 
150-103), содержащий 47% лимфоцитов ий 534 макрофагов 
(при норме "7+3 лимфоцитов и ТЯ+Т полинуклеаров). 

Тест задержки миграции лейкоцитов в присутствии нит- 
рофурантойна был положительным. с - 

Поскольку никаких других причин легочного альвесли- 
та не было найдено, на оснований обследования сделано 
заключение о медикаментозной причине этой патологии. Нит- 
рофурантоийн немедленно отменили. Через 3 мес признаки на- 
рушения дыхательной функции исчезли. 

После введения нитрофурантоина в клиническую практи- 
ку в 1953 г. появились сообщения с разнообразных побочных 
эффектах при его применении со стороны нерьной системы, 
печени, системы крови и др. Первые сообщения об острой 
патологии легких при лечении нитробурантоином относятся 
в 1962 г.; в дальнейшем была описана хроническая патоло- 

„а легких при его применений. 

считают показательньми пля установления диаг- 

твенной патологии легких данные иссле дорания 





ромывных оронхоальвеолярных вод. Увеличенное содержание 

ИМФОЦИТОВ в ЖИднОсти характерно также для других лекарст- 
венных альвеслитов, возникающих, например, при лечении 
амисдароном, солями золота, метотрексатом, ацебутололом. 
Снижение альвеолярного лимя ©цитоза после отмены лечения 
й увеличение содержания лимбоцитов в промывной жидкости 
после повторного назначения лекарства являются веским по- 
казательством лекарственной этиологии поражения легких. 

Исхоля из аналогий с другими лекарственными поражв- 

НИЯМИ легких, возможно, что механизм развития патологии 
легких при лечении нитрофурантоином иммуноаллергический, 
а нё токсический. Для токсического поражения легких ха- 
рактерно преобладание в промывной жидкости нейтрофилов, 
например, при бисульфановом К ВН легких, а не лимфо- 


ЦИТОВ. 


В описанном выше случае клиническая симптоматика, 
эозинофилия, выздорсвление после стмены нитрофурантоина, 
положительный тест трансформации лимфобластов в присутст- 
вий нитрофурантоина свидетельствует об аллергической им- 
мунной природе поражения легких. А 

По мнению авторов, исследование промывной бронхоаль- 
весляоной жидкости является ценным диагностическим допол-. 
вением, позволяющим при необхопимости своевременно отме- 
нить лечение. Библиография: 15 названий. - реф. Р.Ш и ‚# 5 
рина 
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Кетоконазол - представитель противогрибновых средств 
г т  имидазолов. В эту группу также входят миконазол, . 
_ влотримазол и эконазол. Препарат обладавт выраженной про- = 
_ тивогр овой активностью при приеме внутрь, эффективен | 

Ве многих системных грибковых инфекций, в том 























кость, он не применяется при лвуаний грибковых менинги- 
тов. 

Противогрибковая активность имидазолов реализуется 
за счет механизмов, обеспечивающих увеличение проницае- 
мости мембран, снижение усвоения предшественников РНК и 
ДНК, угнетение оксидазопероксидазных ферментов грибов. 
Производные имидазола угнетают биосинтез ‘эргостерола - 
основного эфира в мембранах грибов, а тайже нарушают 
синтез триглицеридов и фосфолипидов. Изменения оксидазо- 
пероксидазной ферментной системы приводят в накоплению 
перекиси водорода в токоических концентрациях, что со- 
провождается дегенерацией и некрозом клеток грибов. 

Максимальная концентрация кетоконазола в сыворотка, 
равная 2 мкг/мл, создается через 4-4 ч после введения 
препарата в дозе 200 мг внутрь. Через 8 ч концентрация 
кетоконазола снижается до Т мкг/мл и через 24 ч бывавт 
ниже 0,4 мкг/мл. 

Кетоконазол интенсивно разрушается 1 у1уо И ТОЛЬ- 
во очень незначительная его часть.в неизмененном вида 
экскретируется почками и желчевыводящими путями. По этой 
причине считается необязательным подбор доз препарата в 
соответствии с функцией почек, Однако такой вывод в.отно- 
шении функции печени является преждевременным, поскольну 
всть данные, овидетельствующие о необходимости монитори- 
рования доз препарата у больных с печеночной недостаточ- 
ностью [6гау63.11 2. е% а1., 1980]. — . 

Всасывание кетоконазола из желудочно -пишечного трак- 
та происходит после растворения в кислой среде желудка, 
В связи с этим биодоступность препарата снижается при од- 
° новременном применении с ним препаратов, уменьшающих же- 

_— дудозную секрецию (антихолинергическив средства, антипар- 
_ ВИНСОНИт _и антацидн И ВЕНА ДИ 
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жавтся (Мапи1зо Р. еф а1., [982], 

Клинический опыт использования кетоконазола подтвер- 
дил высокую эффективность препарата. Однако по мере рас- 
ширения практики его применения расширяется и углубляется 
спектр побочных реакций на препарат и увеличивается часто- 
та осложнений. В среднем побочные реакиий возникают у 10% 
больных, леченных кетоконазолом вн течение нескольких н6- 
дель или месяцев. Они включают такие симптомы, как тошнота, 
рвота, запор, головные боли, головокружение, сонливость, 
диарея, нервозность и кожный зуд ([3опез Н., 1982], Наибо- 
лее часто отмечаются тошнота (у 3%)“и зуд (у 1,5%). 

В обзоре В.Нее1 й соавт. (1982) суммированы 
данные о побочных эффектах, возникших в период лечения 
кетоконазолом 1361 больного (см. таблицу). 


Побочные эффекты нетоконазола, примененного для 
_ дечения грибковых инфенций у Т36Т больного 
[Нее] В. е$ а1., 1982] 


О Е НЕЕ : : . 
Побочные :ЧеоЗОв»:Сопутот- НеокоадиЕ ВН 
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Продолжение 
мк скс  —— 
3 
Дермат ологические 
„ эффекты: 
зуд 1.7 9/20 1/20 1/20 
сыпь 0,7 4/8 3/8 
дермат ить 0,2 1/2 
алопеция 0,2 1/2 
фотосенсибилизация 0,1 ТТ 
чувство жжения = т 


пурпура 0, 





Влияние на костно- 
мышечную и нервную 
` системы: 
головокружение 
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миалгия — 
’ бессонница 
- нервозность” 
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белья кровотв 0,1 Т/Т 
импотенция 0,1 т 
; непереносимость 0,1 
алкоголя 
отит . 0,1 т 





1 Число больных, получавших сопутствующую терапию, | 
или больных, у которых нетоконазол был отменен, или была | 
снижена доза из-за побочных эффектов, по отношению и об- 
‚щему числу больных с возникшими побочными эффектами. 

Постоянное или временное прекращение лечения; у не- 
которых больных препарат был отменен на короткий период, 
а затем вновь назначен, 


К наиболее серьезным осложнениям терапии квтоконазолом 
относятся поражения печени и эндокринные нарушения. 
Гепатотоксичность кетоконаз ола, проявляется либо тран- 
зиторными нарушениями функциональных проб печени, либо 
гепатитами. Транзиторнов увеличение антивности ферментов 
печени наблюдается приблизительно у Т/З лечаных больных. 
° В большинстве случаев функция печени в последующем норма- 
_лизуется, несмотря на продолжающуюся терапию. Однако в ли- 
ратуре описаны вдиничные наблюдения с летальными исхода-. 
 Фиагбе Р. еф а1., 1984]. ы- 6 
_Первов сообщение о связи острого гепатита, подтвержден- 
данными биопсии, с привмом кетоконазола, появилось 
. е$ а1., 1980]. Гепатит развился 
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В течение 12 нед больная принимала кетоконазол в суточной 
дозе 200 мг, а затем дозу увеличили до 400 мг. Через 

Т7 нед после лечения препаратом в суточной дозе 400 мг у 
нев появились темная моча и снетлый кал. Данные холецисто- 
граммы были в норме. При биопсии печени выявлены увеличение 
портального тракта, мононуклеарнне инфильтратн и локальные 
некрозы в паренхиме печени. Кетовоназол был отменен. Через 
17 нед препарат назначили повторно в дозе 200 мг. Симптомы 
токсического гепатита, подтвержденнне данными биопсии, 
ВОЗНИКЛИ ВНОВЬ. 

9.Ткась и М.В: па1ал (1982) описан тяжелый гепатит 
у 6-летнего ребенка, получавшего кетононазол в теченив 
5 мес. Вов признаки гепатита появились через 3 мес после 
отмены препарата. П0 мнению автора, дети болев чувствитель- 
`НЫ к гепатотоксическому действию кетоконазола, поэтому 
должны подвергаться более тщательному контролю за фуницио- 
нальным состоянием печени. 

Р.Запззеп и 4.Бутоепв (1983) проанализировали все 
случаи асимптоматизческих и симптоматичаских реакций со сто- 
роны печени, о которых сообщалось за время терапии препара- 
том до 1982 г, Бессимптомнне реакции сс стороны печени бн- 
ли детально изучены у 1074 больных, у которых исследовали 
функциональные пробы печени при клиническом исследовании. 
Кетоконазол получали больные в возрасте от Т года до 
86 лет по поводу разных глубоких и поверхностных микозов 
в диапазоне суточных доз от 50 до 1000 мг ( обычно. 200 мг) 

в течение. => перводов времени вплоть до 15 мес. ы этих. 





тепатотоксичности: желтухой, изменениями цвета мочи и 
кала, повышением температуры тела, усталостью, анорекси- 
ей, тошнотой и рвотой. Поскольку большинство больных по- 
лучали кетоконазол по поводу онихомикоза, было высказано 
‘предположение, что больные этой категории подвержены 

‚В большей степени гепатотоксическому действию препарата. 
`Однано эти данные нуждаютоя в дополнительной проверив. 

Симптомы осложнения обычно появлялись в первые нв- 
сколько месяцев терапии: иктеризность в среднем возникала 
через 6 нед (1-20.нед) и анвктерические реакции - через 
ТТ нед (3-24 нед). 

.В результате проведенного анализа авторы пришли в за- 
включению: бессимптомные реакции. со стороны печени в пе- . 
риод лечения нетоконазолом могут возникать на разных сро- 
ках терапии. При асимптоматическом незначительном повние- 
нии активности ферментов печени яе требуется отмены препа- 
рата., Однако каждый случай нуждается в оценке принятия ре- 
шения в совокупности с другими данными. 

Реакции со. стороны печени с клиническими проявлениями 
возникают. главным образом. в течение первых нескольких. 

‚ месяцев терапии, Частота их развития составляет -1/т0000. 
‘Они носят обратимый. характер после отмены препарата. 

Авторы считают, зто при появлении первых клинических 
признаков ` нарушений 'с0 стороны печени лечение нетононазо- 
лом должно быть прервано, 

Сообщения о гепатотонсических проявлениях продолжа-- 
ют публиковаться и далеко не воегда удавтоя их овязать о 

длительностью терапии и дозой препарата. В обзоре А„Наше 
1.Когког408 (1983) предпринята попытка оценить роль | 
оназола В ‘противогрибновой терапии. Кроме того, в ра- 

данные о побочных эффектах. препарата. - 

‚ более полная информация о препарате 
только- -В условиях ‹ его длительного при- 

время очевидно, что тера- ‹ 

при тщательном контро- 

интерес предотав- 





ляют рекомендации авторов в отношении доз препарата: для 
взрослых суточная доза нетоконазола составляет 200 мг; 
при тяжелых и устойчивых инфекциях она может быть повыше- 
на до 400 мг. Для детей старше 2 лет целесообразно произ- 
водить расчет исходя из массы тела: < 20 кг - 50 мг/сут; 
20-40 кг - 100 мг/сут; > 40 кг - 200 мг/сут. Терапия пре- 
паратом должна проводиться до разрешения активного инфед- 
ционного процесса: в среднем Т-@ нед при кандидозах. При 
хронических инфекциях необходима поддерживающая терапия . 
продолжительностью в среднем сколо 6 мес. Авторы считают, 
что выполнение этих требований обеспечит безопасность при- 
менения препарата. 

‚  Эндокринными эффектами препарата является угнетение 
синтеза тестостерона, кортизола и кортизона [Тгасн%ею- 
`Бегё Ф., Ропф А.,[984; Папдопа Р. еб а1,, 1985]. С угне- 
тением синтеза тестостерона связывают развитие у больных ° 
гинекомастий и снижение. либидо. Возникновение этих эффек- 
тов при лечении кетоконазолом зависит от дозы препарата 
и длительности терапии. 

Как показали А.Рооф и соавт. (1982), квтоконазол 
является сильным ингибитором синтеза тестостерона у ло- 
дей. В дозе 600 мг препарат в значительной степени снижал 
концентрацию тестостерона у 4 добровольцев. Максимальное 
снижение концентрации отмечено в интервале от 4 до Та ч 
после введения препарата; позднее к 24-му засу содерха- 

_ние тестостерона возвращалось к норме. т 
_ Т.Всвигшеуег. И В.Млевсь1ав (т982) опублико- 
аты исследования, в отором они определяли. 
о тестостерона, в съворотне и слюне 5 здоровых = 
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вать эндокринные эффекты кетоконазола для лечения рака 
предстательной железы и молочных желез, гирсутизма и 
болезни Кушинга, при которых требуется угнетение секреции 
‚андрогенов [ТтасьфейъегЕ 5., Ройф А., 1984. 

По данным А.Роцф и соавт. (1982), кетоконазол в пре- 
‚ делах терапевтических концентраций снижает продукцию кор- 
тизола и значительно угнетавт синтез кортикостерона изоли- 
рованными клетками надпочечников. крыс. Этот эффект кетоно- 
назола зависим от позн препарата, 

Р.Бибеткага$ И соавт. (1983) изучали влияние 
ветовоназола на секрецию кортизола у больных с гормонпро- 
дуцирующей аденомой надпочечников. Повторное использование 
ветоконазола (по 200 мг каждые 5 ч в течение 48 ч) сопро- 
‚вождалось снижением уровня кортизсла в сыворотке ниже 
25 мкг/л. Угнетение секреции кортизола определялось через 
5 ч после приема первой дозы и через 9 ч после последней, 
Эти данные указывают на то, что больные с автономной про- 
дукцией кортизола, обусловленной ‚опухолью надпочечников, 
особенно чувствительны к пагубным последствиям снижения 
содержания адреналина на фоне тврапии кетоконазолом. 

Многие исследователи считают, что, несмотря на влия- 
_ние кетоконазола на синтез тестостерона и стероидов, как 
правило, не требуется прекращения лечения, поскольку в 
рекомендуемых дозах препарат редко вызывает эндокринные 
нарушения. Однако больные с устойчивыми формами грибковых 
заболеваний, которые вынуждены принимать кетоконазол дли- 
_тольно и в больших дозах, нуждаются в тщательном наблюде- 
‘нии из-за возможного развития вторичных эффектов, связан- 

х о ендокринными изменениями, Кетоконазол в больших до- 
] ь причиной транзиторного уг аалай гранулоци- 
05 а1., 19821, фе. 
у п оия ‘осложняться“ аллергичаски- 





ческой целью был назначен кетоконазол в дозе 200 мг в 
сутки (Бара в., 1983]. Через месяц была произведена 
нефрэнтомия в связи с отторжением почки. В последующем 


состоянив больного осложнилось вирусной пневмонией и инфи- 
цированием раны Е.соз1. Через 3 мес у больного появил- 
ся эксфолиативный дерматит и повысилась температура тела, 
При биопсии &0ЖИ Отмечена лихеноилная лекарственная реак- 
ция. В это время больной получал, помимо кетоконазола, 
глюконат железа, фолиевую кислоту и поливитамины, Сыпь 
исчезла чврез 3 нед после отмены кетоконазола, 
Практически важным является вопрос взаимодействия 
веток оназ ола с другими препаратами. Установлено, что кето- 
коназел усиливает антикоагулянтный эбфект курареподобных 
лекарственных средств. Так, А.5шаеь (1984) описала 
‚больную 75 лее; которая одновременно с варфарином (в до- 
зе 17-24 мг вженедельно, назначенным в связи с легочной 
эмболиви) получала ветовоназол по 200 мг 2 раза в день по 
поводу хронизеской грибковой инфекции влагалища. Через 
3 нед`от начала терапии у нее стали появляться спонтанные 
кровоподтеки, В это время отмечено увеличение содерхания 
варфарина в крови. Кетоконазол отменили, дозу варфарина 
уменьшили; б стя 3 нед. уровень варфарина снизился до 
{до назначения кетоконазола). Авторы рв- 
дозу варфарина приблизительно в 3 раза 
больным, получающим кетоконазол. — к 
поражениях почек у больных с трансплан- :% | 


$ которые одновременно с циклоспорином 
зол [П&ерег+ак но, №М111ег 5.» 19821. 


влия вм. кетоконазола угнетается. е-оре 


® 





беременности и увеличивал число мертворожденных и леталь- 
ных исходов плода (Маю Ту1е 9.,1984].У большинства ново- 
рожденных находили нарушения в виде олигодактилии. И хо- 
тя клинических наблюдений, подтверждающих это положение, 
не имеется, не рекомендуется назначать препарат беремен- 
ным и кормящим женщинам. . 

Завершая обзор данных о побочных эффектах кетокона- 
зола, следует отметить, что наряду с высокой эффектив- 
постью при лечении грибковых инфекций и с наличием преи- 
муществ перед другими препаратами этого ряда (эффектив- 
ность при приеме внутрь) терапия квтовоназолом требует 
соблюдения мер предосторожности и тщательного наблюдения 
за больными. Возможность развития хотя и редких; но тя- 
желых гепатотоксических реакций делавт обязательным опре- 
деление функции печени особенно у больных, получающих 
препарат длительно и при одновременном применении других 
гепатотоксических лекарственных средств. Лечение препара- 
том необходимо проводить под коитролем функции крови, 
содержания тестостерона и кортизона в сыворотке. На наш 
взгляд, справедливы рекомендации ‘службы контроля за б8-= 
зопасностью лекарственной терапии США ограничить примв- 
ненив квтоконазола только случаями тяжелых грибковых ин- 
февций, исключая местные инфекции и грибковые менингиты 
( ОА дгиБ Ъ531е%53и, 1984). 
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1[7(2609). КЛИНИКО-ПАТОЛОГИЧЕСКИВ И ЛАБОРАТОРНЫЕ 
ДАННЫЕ СИНДРОМА КРЕЙТЦФЕЛЬДА-ЯКОБА У РЕЦИПИЕНТА , 
ПОЛУЧАВШЕГО ИЗВЛЕЧЕННЫЙ ИЗ ГИПОФИЗА ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО 
МОЗГА. ГОРМОН РОСТА 

615Ъ8 С.7., доу А., НеРРпег В., Егапко М. её 81. 
С1111са1 апа ра5Во1051са1 Геафогез апа 1афогафогу 
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гес1р1еп$ ог рб багу-дехуеа Вошай том Ногшо- 


пе. - №\ ЕпБ1. 7. Меё., 1985, 213, 12, 724-738 
(англ. ) 


В литературе имвются сведения о том, что гормон 
роста вызывавт синдром Крейтифельда-Якоба. Авторы приво- 
дят еще один случай, подтвержденный патологоанатомически- 
‚ ми и лабораторными данными, 

Больной 23 лет умер от прогрессирующего неврологи- 
ческого заболевания, продолжавшегося Т,5 года. Впервые 
родители обратились к врачу в связи с отставанием в роо- 
те 7-летнего мальчика по сравнению с его братом-близне- 
цом. При обследовании физическое состояние больного бн- 
ло в норме, но рост соответствовал 3,5-летнему возрасту, 
Исследование функции гипофиза показало, что содержание 
гормона роста в крови менее Т нг/мл. Больному в течение 
8.лет регулярно вводили экстракт человеческого гормона 
роста, Кроме того, периодически ребенок получал корой 
курсы фтороксиместерона и оксандралона, 

К 16 годам рост мальчика стал 166,4 см, но по 
ре. не обПадомВо я орма (маленьние ге 

| волос и мы: 





движений). Окружающие заметили изменение характера 
(стал апатичным и индифферентным). Больной поступил в 
госпиталь в январе 1984 г. При обследовании у него обна- 
ружены расстройство координации движений, изменение паль- 
це-носовой и коленно-пяточной проб, нистагм при взгляде 
в сторону, Все лабораторные анализы при всестороннем ис- 
следовании были в норме, Больному был назначен Т0-днев- 
ный курс АКТГ, но видимого улучшения в состоянии здоровья 
больного не было. Через 3 мес он снова поступил в клини- 
ву в тяжелом состоянии. У него усилились деменция, тре- 
мор головы, дисфагия, клонус верхних конечностей. Лабо- 
раторные анализы никакой патологии не выявили, и больной 
был выписан с диагнозом синдрома Крейтифельда-Якоба. Че- 
рез месяц он умер. 

Больной получал инъекции гормона роста регулярно 
в течение 8 лет. 4 мес. Терапия началась за 13 лет до воз- 
‘никновения неврологической симптоматики, и последняя до- 
за была введена за 6 лет до заболевания. При вскрытии был 
исследован головной и спинной мозг. На обоих полушариях 
головного мозга отмечена генерализованная атрофия корко- 
вого слоя с уменыпением ширины мозговых извилин и расши- 
рением борозд. На срезах головного мозга были видны рас- 
ширения боковых желудочков и Ш желудочка. Кортикальная 
мантия редуцирована. Белов вещество мозга не изменено, 
. Хвостатое ядро, наружная часть чечевице образного ядра (пу- 
_ тамен) й и ядро были сморщены. На м. 








питальной и теменной долях коры головного мозга, В мозжеч- 
вв отмечалось заметное уменьшение количества клеток. 
Методикой, предложенной Р.Мегз и соавт. (методика 
описана), в ткани нервных волокон коры головного мозга 
были обнаружены скарпии и протеин РЕРр7_ 50» что подтверж- 
давт. диагноз синдрома Крейтифельда-Якоба, По мнению авто- 
ров, гипофизн, из которых получали препарат гормона рос- 
та, были инфицированы и явились причиной заболевания. 
Авторы взяли образцы ноех 15 серий препарата гормона 
роста, которые в свое ‘время вводились больному, и ввели 
их обезьянам для подтверждения овоего вывода, что именно 
вирусы, находящиеся в препарате, явились причиной заболева- 
ния. Инкубационный период у обезьян длится 3-5 лет. Эксие- 
римент продолжается. Библиография: 17 названий, - 
‚ реф. Т.Ф илиппенко 


18(2610). АГРАНУЛОЦИТОЗ, ВЫЗВАННЫЙ НОРАМИДОПИРИНОМ 
Мах11ас У., Вага21 6, Г'авгапо1осуфозе 8 1а погаш14о- 
руг4ае, = Вогдеаих шба., 1985, 18, 12, 457—в4т (фр.) 


° Норамидопирин - нестероиднов противовоспалительное = 

и жаропонижающее средство - применяется с 1982 г. Токои- — 

_чеоное действие норамидопирина зависит от кумуляции в ор- _ 
_ генизме. при передозировие как абсолютной (при превышении 
_ довы), так и относительной (при недостаточности) функций 





зи с лечением норамидопирином, В США, где лимитирован 


отпуск анальгетиков, лекарственные агранулоцитозы регист- 
рируются реже. 


Клиническая картина агранулоцитоза развивается посте- 
пенно: сначала отмечается изолированное повышение темпера- 
туры, затем ухудтается общее состояние, В гемограмме - гра- 
нулоцитопения. Время появления осложнения от начала лечения 
составляет 7-Т0О лней, Первоначально диагноз агранулоцитоза 
ставится редко, и только после присоединения септицемии, 
менингита, остеомиелита и других очагов гнойной инфекций 
становится ясна их причина. В 80% случаев агранулоцитоз 
заканчивается летально, 

Для картины крови при данной патологии характерно 
исчезновение гранулопитарных элементов, а иногда и умень- 
шение количества эритроцитов. В костном мозге наблюдавтся 
аплазия трех ростков: полнов исчезновение гранулоцитарных 
элементов из-за блокалы их на стадии миелоцитов и метамив- 
лоцитов. В периферической крови полностью отсутствуют по- 
линуклеары . 

В костном мозге наблюдается также поражение красного 
ростка, но в меньшей степени, чем гранулоцитарного ростка. 
В периферической крови снижавтся число эритроцитов. Нор- 
амидопирин внявляет  сирытый дефицит глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы. При наличии такого дефицита развивается гв- 
молитическая анемия, характвризующаяся гемоглобинурией и 
анурией. В случае имеющейся недостаточности глюкозо-6-фос- 

у гидрогеназы иногда однократный пи норамидопирина 
ет гемолиз через 24-48 ч. 
ри норамидопириновом НЕ поражается и 
т крови при этом окрлме тоя 


| зрация 08, ретикулярных клеток 
т з рической крови 
лоцитоза,. 








следовательно, своевременном лечении может наступить. в 
течение 10-12 дней после последнего приема лекарства. 
Этот срок обусловлен тем, что восстановление полинуклва- 
ров в крови связано с их генезом (6 дней) и созреванием 
(6 дней). 

Патогенез гематологических осложнений при применении 
норамидопирина до конца не выяснен, Большинство авторов 
считают, что механизм развития агранулоцитозов иммуно- 
аллергический. Это подтверждается быстротой возникновения 
осложнения, быстрым регрессом патологической симптоматики 
после отмены лекарства. При цитопаниях, обусловленных нор- 
амидопирином, обнаруживают, как правило, антигранулоцитар- 
ны@ антитела, Эти антитела формируются у сенсибилизирован- 
ных больных, которые в прошлом имели контакт с лекарствами 
типа норамидопирина. Антитела первоочередно реагируют на 
медикамент, поступающий в плазму. Образуется комплекс; 
состоящий из антител и лекарства, осаждающийся на поверх- 
ности клетки. Этот комплекс обладавт свойствами агглютини- 
ровать и преципитировать клетки; наступавт лизис элемен- 
тов крови. 

Предполагают, что возникновение агранулоцитоза. свя- 
зано с иммунной блокадой гранулопоэза. По мнению некоторых 
авторов, норамидопирин оказывает прямое цитотовсическов 
действие на элементы крови, а также на мивлотоксичесную 
активность. 

Несмотря на то что норамидопириновый агранулоцитоз 
развивается редко, тяжесть и опасность НЫ 
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19(261Т).. АМИОДАРОНОВЫЙ ГИПЕРТИРЕОЗ: ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 
ПОЛЬЗА ДЕКСАМЕТАЗ ОНА 

81щов (., Всв11епвег У.Г., Срег?ап 9., Ви] @., Увы, 
поп Е., Спафх1ег 6., Ти1ег М. Нурегепуго1А1е & 1'аш1- 
одагоре: 1п56г6$ $0ётереи$1аие 4е 1а аехашёфВавопе,- 
Зеш. Нбр. Рах1з, 1985, 61, 24, 2520-2522 (фр.) 
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Возникновение гипертирвоза при лечении амиодароном 
является тяжелым осложнением и представляет трудную тера- 
певтическую проблему. Применение антитиресидных синтети- 
ческих препаратов, лития и Йода малоэффективно при лече- 
ний этого осложнения. В последийв годн появились работы, 
в которых сообщается о положительном терапевтическом дейст- | 
вии кортикостероидов в отношении гипертиреоза. В связи с 
этим вызывает больцой интерес применение кортикостероидов 

| для коррекции функций щитовидной железы. Это положение ил- 
| ‚  Люстрируется следующим наблюдением авторов, . 
Женщина 50 лет по поводу митральной болезни в тече- 
ние 2 лет лечилась амиодароном (200 мг) и дигоксином 
(по Т таблетке 5 дней в неделю). У нев ухудшилось сбщев 
} состояние, появились сильная одышка, сердцебиение, про- 
грессирующее уменьшение массы тела (12 кг за Т мес), › 
. обильная потливость. ь 
При осмотре обращала на себя внимание тахиаритмия 
о (до 140 ударов в минуту), определялись признаки левожелудоз- 
ковой недостаточности, тремор конечностей. Данные биохими- 
ческога исследования подтвердили наличие тяжелого гиперти- 
реоза: содержание в крови свободных тироксина (74) и три- 
йодтиронина (Т3) сильно превышено. Процентное же содержание 
в плазме альбумина, тироксинсодержащего глобулина и тирео- 
`глобулина было нормальным. Антитиресидных, антитиреоглобули- 
новых и антимикросомальных антител не выявлено. После пре- 
— вращения лечения амиодароном и назначения варбимазола 
= с/сут) в течение месяца клиническое состояние и био- 
атели оставались без изменений. Уровень 
в крови был по-прежнему высоким. При-_ 


ны 
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совдинение карбоната лития также было безрезультатным. 
Поскольку при сердечной недостаточности противопоказано 
применение бета-блокаторов, решили сочетать лечение кар- 
бимазолом с кортикостероидной та рапией. Больной был на- 
значен дексаметазон (3 мг/сут). Менее чем за 2 нед такого 
лечения наблюдалось быстров клиническое улучшение (умень- 
шение астении и тахикардии), позти нормализовалось содер- 
жание свободных Т4 и ТЗ в крови, Когда кортик остероидную 
терапию прервали, то на фоне лечения карбимазолом резко 
обострились признаки гипертиресза со значительным повыше- 
нием содержания свободных Т4, ТЗ и 3,3',5'-трийодтиронина 
или обратного ТЗ ( хтз). 
Карбимазол был отменен, и вновь назначен дексаметазон 
в постепенно убывающей дозировке. Лечение дексаметазоном 
продолжалось в течение 13 нед. К концу этого периода био- 
химические показатели содержания ТЗ и Т4, а также тирео- 
стимулирующего гормона полностью нормализовались, 
В состав таблеток амиодарона входит 75 мг йода на 

100 мг амиодарона, При подавлении активности фермента 
5-монодезйодазы происходит задержка периферического пре- 
вращения Т4 и ТЗ, возникает перегрузка йодом, развивается 
гипертиреоз. Подавление активности ферментов может насту- 
пать и под влиянием лекарственного лечения, в частности 
при лечении амиодароном. Факты благоприятного действия 
` гормональной терапии (глюкокортикойдов) при лечении гипер- 
функции щитовидной железы (базедовой болезни) известны 
давно, хотя механизм этого воздействия окончательно не 
_ въяснен. ет 

2... У людей с В или сниженной мА ЩИто- 


Е. ВИНОЙ: железы, которые по тем или иным причинам пранвыа- 





В описанном случае быстров исчезновение гипертирео- 
за под влиянием дексаметазона, обострение патологической 
симптоматики вследствие вго внезапной отмены И ев регресс 
при повторном назначении препарата свидетельствуют о 6в0- _ 
спорном благоприятном действии декоаметазона при лекарст- 


венном гипертиреозе. Библиография: ТО названий. 
реф. Р.Ш ифрина 
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Бета-блонат оры, в которым относится тимолол, широко 
именяют в офтальмологии для лечения хронической глаукомы. = — 
желательные эффекты бета-блокаторов при парентеральн ом #5. 

ии хорошо изучены. в отличие от их побочного дейст с 
встном введения, в частот. при прмеантА в 









Наблюдение Т. Мужчину 52 лет с наличием хроническо- 
го бронхита. лечили пс поводу хронической глаукомы пило- . 
варпином. Одновременно в связи с обострением бронхоле- 
гочной патология ему были назначены антибиотики и бронхо- 
‚2% литические препараты. Через 30 мин после введения в глаз 
ео 2 капель тимолола у больного возник бронхоспазм, Дыхатель- 
< 4 ная недостаточность была настолько тяжелой, что больного 
№ пришлось госпатализировать. Обнчные бронхолитики (теофил- 
ви | лин) бронхоспазма не сняли. Приступ удалось купировать 
| через несколько часов только после внутривенного введения 
метилпреднизолона. . 
Наблюдение 2. Мужоина 59 лет, страдающий артериальной 
гипертензией, аллергией к домашней пыли и клещам, аллерги- 
ческой астмой, хорошо купирующейся теофиллином, получал 
по поводу глаукомы тимолол (по 2 капли 5% раствора). Боль- 
ВОЙ поступил в клинику в состоянии дыхательной цевомпенса- 
ций, связанной с обструкцией бро"хов. Домашнее лечение (пе- 
Нициллином и теофиллином) было неэффективным. При опросв 
больного выяснилосБ, что бронхоспазм У него возникал воя- 
ВИЙ раз через полчаса после введения глазных вапель, содер- 
`жащих тимолол (так продолжалось в течение 6 нед). Тимолол 
был заменен пилокарпином. Дыхательная недостаточность рег- 
рессировала. . Е 
Малеат тимолола - неселективный бета-блокатор без 
симпатомиметической активности, Его применяют в форме ва- 
пель 0,25-0,54 раствора малеата тимолола, Период полужиз- 
ни тимолола от 4 до 6 ч, длительность воздействия более 
24 ч. ВТ мл 0,25% раст ора содержится 0,34 мг тимолола, 
` Терапевтическая эффе. тивность тимолола в 8 раз превышает 






































я 
#4 


_ эффоктивность пропранолола, поэтому тимолол является пре- 
г: выбора при лечении хронической глаукомы. При внутри- 
зведений препарат воледотвие богатой васкуляризация 
ы попадает в общую систему сосудистой цир- 
применении тимолола в фор-. 
такая его кон- 


эффекты у предрасположенных к осложнениям больных, 
Следует отметить, что в списанных выше случаях 
у больных имелись факторы риска; наличие аллергии и пред- 
шествующей бронхолегочной патологии, При применении тимо- 
лола известны следующие побочные эффекты: осложнения со 
стороны сердечно-сосудистой системы (брадикардия, серлце-- 
биение, гипотензия, острый отек легких, декомпенсация серх 
ца); осложнения со сторонн центральной нереной системы 
(головные боли, ухудиение памяти, тенденция к депрессий, 
дезориентация); осложнения со стороны глаз (лвоение в 
глазах, бели в глазных яблоках, кератит, анестезия рого- 
вицы). 


Авторы подчеркивают, что больным с какой-либо хрови- 
ческой бронхолегочной патологией не 


рекомендуется назна- 
чать бета-блокаторн. 


Кажущаяся безобидность такой лекарственной формы, как 
глазные капли, вследствие быстрого попадания в кровеносное 
русло может вызвать у предрасположенных больных тяжелые 


осложнения, Библиография: 25 названий 


. - реф. РМ ифри- 
на 
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Мужчину 49 лет по поводу артериальной гипертензии 
лечили ацебутолслом в ежедневной дозе 800 мг в течение 
13 мес. Общая доза принятого ацебутолола составила 400 г, 
Больной поступил в клинику с температурой тела 38%, по- 
‘терей массы тела, сильной одышкой. При рентгеноскопли 
легких обнаружены очажки затемнения, характерные для интер- 
стициальной пневмонии. Контуры сердца без изменений. При 
исследовании дыхательннх функций выявлена дыхательная не- 
достаточность. Количество лейкоцитов было в пределах нор- 
мы (5,3-т0/л). 

В промывной альвеолярной жидкости - высокий лимфс - 
цитоз (70% лимфоцитов и 30% макрофагов). Тест задержки 
миграции лейя оцитов положителен при минимальной конце нт- 
рации ацебутолола. Исследование на предмет обнаружения 
бактериальной, вирусной, паразитарной или грибковой ин- 
фекции нв выявило никакой инбекции. Лечение ацебутололом 
было прекращено. Через 3 нед посте отменн ацебутолола вли- 
ническив и рентгенологические признаки легочной патологии 
регрессировали, Функциональных нарушений дыхания не наблю-. 
далось. 

По мнению авторов, в данном случаев пневмония возник- 
ла в результате гиперсенсибилизации к ацебутололу, о чем 
свидетельствовали клинические, рентгенологические и функ- 
циональные изменения, состав промывной альзволярной жид ос- 
ти, положительный тест миграций лейкоцитов при минимальной 
вонцентрация ацебутолола, а также регресс патологической 
симптоматики после его отмены. 

° По даниым литерату^ы, известно, что длительное лечение 
ацебутололом может с ложниться разнообразной легочной па- 
_ тогогией. Так, описаны случаи развития плеврельного вы- 
пота й гранулематоза легких, возникших через 2 года ‘лече- 
ния ацебутололом, и и регрессировавших в течение 4 мес пос- 
‚лв его с, мены. При этом наблюдался характерный состав про- 
рной | а с высоким содержанием лимфо- 
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дование клеточного состава промывной альвволярной жидкос- 
ти является ценным методом установления этиологии легоч- 
НОЙ патслогии, В ряде слузаев позволяющим избежать прове- 
дения биопсии легких. Благодаря своевременному установле- 
‘нию диагноза иммунологической лекарственной пневмонии можно 
вовремя отменить лечение и предупредить дальнейшие ослож- 


нения, в частности, необратимый фиброз легких. Библиогра- 
фия: 5 названий. - реф. Р.Ш ифрина 
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ОБУСЛОВЛЕННЫЕ АМИОДАРОНОМ 


Апдегвоп М.Е., Цупсь М.М., О'Ве1еп К.Р. О1ваЪ14пв 
Мецго1061са1 Сошр11са$1оив о? Аш1одвгопе. - Аиз%. 


М.2. 4. Ме@., 1985, 15, 3, 500-304 (англ.) 


Амиодарон - эффективное антиаритмическое средство. 
В последние годы его применение значительно возросло. Наи- 
более известные побочные реакция, возникающие при лечении 
амисдароном, включают поражения щитовидной железы, печени, 
легких, кожи. В настоящее время обратили внимание на невро- 
логичесяив осложнения. Большинство клиницистов считают, зто 
неврологические осложнения возникают при лечений амиодаро- 
Ном в высоких дозах и симптоматика обратима при отмене пре- 
парата или снижении дозы. Авторы наблюдали 5 случаев нев- 
рологических нарушений пря применении умвренных доз амио- 
дарона, причем в одном слузав симптоматика была необратима. 
Неврологическая симптоматика наблюдалась у 3 женщин 
из мужчин в возрасте 66-72 лет. В каждом случав причиной 
вазначеняя амиодарона -была ишемическая болезнь сердца с 
налже лудочк овой И желудозковой тахиаритмией. Неврологичес- 
сх. ВИВ. варушения а больных В интервале от 5 до 





100-200 г). У 3 больных бнла измерена концентрация амио- 
парона в плазме через 24 ч после приема последней дозы 
препарата, которая соответственно была равна 1,96, 0,43 
и 3,64 мг/мл. Терапевтическая норма содержания амиодарона 
в плазме 1-2 мг/мл. Отмечено, что больпая часть побочных 
реакций проявляется при концентраций амиоларона в плазме 
болев 2,5 мг/мл. 

Описание случая Т. Мужчина 66 лет получал терапию 
амиодароном 600 мг в сутки в течение 5 мес. В результате 
лечения у больного развилась неврологическая симптоматика: 
появились неустойчивая походка, нарушение координации ий 
оцепенение обеих конечностей. При обследовании отмечена 
атаксическая походка с двусторонним тремором конечностей 
и непроизвольными суцорожными движениями. При исследова- 
ний с помощью компьютерной томографии головы была выявлена 
общая атрофия головного мозга и на электромиограмме - суще- 
ственные нейрогенные изменения. Кроме того, имелось нарушение 
проводимости нервов. 

Случай 2. Женщина 68 лет в течение 13 мес получала 
терапию амиодароном по 600 мг в сутки. У нев появились 
тремор верхних конечностей, неустойчивая походка, дийфуз- 
ная мышечная слабость в верхних и нижних конечностях, ис- 
звзла чувствительность пальцев ног, снизился сухожильный 
рефлекс. При электоомиографии отмечено ‘общее снижение мн- 
шечной активности. Биопсия мышечных волокон показала силь- 

_ ную изменчивость размера мышечных волокон с атрофией воло- 
кон типа П. При биопсии нервной ткани внявлено умеренное 
‘уменьшение количества малых нервных волокон с миелиновой 
б ой и некоторых клеток Шванна, содержащих в цитоплаз- 
матические гранулы. При электронной микроскопия 
интеНсияно ‘окрашенные лизосомальные включения. 
ще 3 аналогичных случая. 
ы случаях. Один. больной 
раза У этого боль- 
симптомати- 
явное улуч- 











шение в состоянии здоровья, однако через несколько не- 
дель после отмены амиодарона больной умер. У 2 больных 
через 8-6 нед наступило четкое клиническое и нейрофизио- 
логическов улучшение, и у последнего больного тремор исчез 
после отмены амиодарона, но наблюдалась нарастающая тяжв- 
лая проксимальная мышечная слабость даже год спустя. 

По данным литературы, наиболее частнми неврологиче с- 
КИМИ осложнениями терапии амиодароном являются тремор, не- 
устойчивая похолка и периферическая нейропатия. 

На основании описанных случаев авторы делают заключе- 
Нив, что неврологические осложнения могут возникнуть при 
применений амиодарона в терапевтических дозах и почти ив 
существует зависимости между содержанием амиосларона в 
плазме и тсксическими проявлениями. Хотя чаще побочные 
явления наблюдаются при концентрации амиодарона в плазме 
более 2,5 мг/мл, тем нв менее отмечено, что серьезные наруше- 
ния могут возникнуть и при более низких концентрациях пре- 
парата (0,43 мг/мл). Нередко латентный период перед прояв- 
лением неврологических нарушений бывает довольно длитель- 
ным. Неврологические нарутения нев всегда обратимы после 
отмены препарата или снижения дозы. Отмена амиоларона час-- 
то может быть связана с внезапной смертью, как это отмеча- 
ли авторы в 2 описанных случаях. 

_ Авторы считают, зто неврологические осложнения после 
терапии амиодароном встречаются достаточно часто и носят 
тяжелый характер. Это является противопоказанием к длитель- 
НОЙ терапии амиодароном, особенно если его можно заманить 


другим препаратом. Библиография: 20 названий. - реф.Т.Ф и - 
липпенко . 


_ 23(2616). ГИПОГДИКЕМИЯ, ВЫЗВАННАЯ ДИЗОПИРАМИДОМ 
у Е., Вехоф Р., Ацгой Р., Сипу 6. Нуров1у- 
. - Аша. шба. Мапсу, 1985, 24, р 
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пользуется при суправентрикулярных нарушениях рифма. Шо 
механизму действия цизопирамид близок к хинидину. В кли 
ническую практику дизопирамид введен в 1969 г. Его коммер 
ческоё название ритмодан (капсула содержит 100 мг дизопи- 
рамида), седо-ритмодан ("5 мг дизопирамида) и ритмодан 
пролонгирсванного действия (содержит 250 мг дизопирамиля), 


Побочные явления при лечении дизопирамидом развиваются 
довольно часто. 


Побочные эффенты лизопирамида 
- неврологические осложнения; 
ранняя кома 
поздняя кома 
расстройство лнхания типа апноэ 
осложнения, связанные с антихолинергическим цействием 
дизопирамида : 
тахикардия 
сухость слизистых оболочек 
двусторонний мидриаз 
задержка мочи 
запор 
расстройство аккомодации 
сердечно-сосудистые осложнения; 
тахикардия 
брадикардия синусовая 
‘коллапс 
остановка сердца 
. изменения ЭКГ = нарушение провоцимоски: 
ни бло 








уплинение интервала $-Т 
изменение зубца Т 


Приведено собственное наблюдение авторов развития 
гипогликемии при лечении ритмоданом. Это осложнение встре- 
чается очень редко, и механизм его развития окончательно 
не выяснен. 

Женщина 8Т года поступила в клинику по поводу синдро- 
ма деменции, артериальной гипертензии, хрипов в легких ий 
недостаточности функции почек. Масса тела больной была 
39 вг. Лечение включало дизопирамид 400 мг в день в те- 
чение 3 дней, эритромицин 2 г в день, клонилин Т капсула 
в день, препараты железа, витамины группы В, 

При лабораторном иссле цований через 2 лия от начала 
лечения у больной обнаружили гипогликемию, которую купиро- 
вали внутривенным введением гипёртонического раствора глю- 
козы. Прием ритмодана был прекращен. Уровень сахара в кро- 
ви нормализовался в течение 6 дней. В панном случае имелись 
условия, способствующие относительной передозировка ритмо- 
дана (недостаточность функции почек, значительное снижение 
массн тела больной). Факторами риска пля развития осложне-.- 
ния при лечении ритмоданом являются пожилой возраст боль- 
ных, нарушения функции печени и почек, недостаточное пита- 
ние. Гипогликемическое действие дизопирамяла подтверждено 
в эксперименте на животных. Имеются предварительные дая- 
вые ос вероятном о ое на усиление пролунции 
инсулина. ^ 

_ Описанный выше о еще раз иллюстрирует, как важно . 
_ учитьяать соотнотения назназаемой дозн_и массы теля боль- 


ояняе а почек й печени, Кроме того, а 


ие приме: 





24(2616). СРАВНЕНИЕ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ ПРИ 
ПРИМЕНЕНИИ СИНТЕТИЧЕСКОГО КАЛЬЦИТОНИНА ПРИ 
ВНУТРИМЫШЕЧНОМ ВВЕДЕНИИ И В ФОРМЕ ИНТРАНАЗАЛЬНОГО 
АЭРОЗОЛЯ 

Вев1пз$ег 9.У., Егапсв1шорф Р. Сошраг1вой аев её- 
Феб весопаа1гев епфга1оёв раг 1'адш101в$га1ои 4е 
са1с4$оп10е вуп\6$519ие 4е заитой, раг уо1е 1п$га- 
щизси?а1ге еф войз Фогше 4е вргау паза]. - Веу. шва, 
Тлфве, 1985, 40, 19, 667-669 (фр.) 


Известно, что парентеральное введение синтетического 
кальцитонина (кальцитрина) в 560% случаев вызывает появле- 
ние побочных реакций, которые иногда настолько тяжелы, 
флюс лицевой, повышение температуры тела, тошнота, рвота, 
диарея), что приходится прерывать лечение. В настоящее 
время появилась новая лекарственная форма кальцитонина - 
аэрозоль для интраназального ввепения. Предварительные рое-- 
зультаты показали, что введение кальцитонина в ежедневной 
дозе 800 МЕ давт наибольший эффект при лечении болезни 
Педжета по биологическим, клиническим и рентгенологичес- 
вим показателям. С целью сравнительного изучения двух форм 
кальцатонина ТО`больным (9 женщин и Т мужчина) с неперено- 
симостью синтетического кальцитонина при парентвральном 
введении применяли этот препарат интраназально в форме 
аэрозоля, Эти больные раньше получали кальцитонин внутри- 
мышечно по поводу симпатической альгодистрофии, болезни 
Педжета и других патологических изменений костей, 

Осложнения развив. лись через 48 ч посла первой инъек- 
ций кальцитонина и проявлялись тошнотой (ТО случаен), флю- 
сс: (6 случаев) и рвотой (4 случая). Интраназальное жв 
введение кальцитонина в позе 200 МЕ в цень в течение мв- 
сяца у 9 больных никаких побочных явлений не вызвало, у 

_ одной больной возникли тошнота и рвота, 
} Степень интенсявности побочных реакций оценивалась 
м и обозначалась` как (+) = слабая, 
‚) - тяжелая, (++++) - очень тяжелая. 
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Таким образом, очевидны преимущества интраназально- 
го способа введения кальцитонина перед его внутримышечным _ 


введением. Библиография: 2 названия, - реф. Р.Шифри- 
на 


25(2617). НЕКРОТИЧЕСКИЙ КОЛИТ, ВЫЗВАННЫЙ 
НЕЙРОЛЕПТИКАМИ 

Еепеугой В., А1ацзеп М., Вопге1пе М., СагаЪаТопа Р. 
Со11$е пёсговапфе дце ацх пеиго]ер%1ацез, - базфго- 
епфего1. 0111. В101., 1985, 9, 8-9, 655-636 (фр.) 


Представлено собственное наблюдение авторов. Женщину 
46 лет по поводу парансидной формы шизойрении в течение 
22 лет лечили нейролептиками. Два последних месяца больная 
получала галоперидол (60 мг) и нозинан (ТОО мг) в сочетании 
с Тега11%1е (препарат лития) (750 мг) и акинетон-ретарл 
(4 мг) ежедневно. У больной в прошлом не было патологии 
со стороны сердечно-сосудистой системы и желудка. Изредка 
отмечался запор. На фоне двухдневного запора у больной вне_ 
запно появились боли в животе, затем возникло состояние то 
ка. При пальпации живот спокойный, слегка болезненный. Лан 
ные аускультации сердца и ЭКГ без изменений. Температура 
тела нормальная. На обзорном снимке живота отмечалось рас- 
_ тяжение воздухом толстого кишечника, При лапаротомии был 
_ обнаружен индаркт толстой кишки с широкими участками невро — 
а, захватывающими И половину ИИАИДНОВ ККИ. Брижейна _ 





местами и мышечные слой. Вокруг очагов некроза имелся вос 
палительный инфильтрат. При бактериологическом анализе 
перитонеальной жидкости выявлен обычный состав микрофло- 
ры. Было решено, что некротический колит развился вследст 
виа лечения нейролептиками, так как все другие возможные 
причины некроза (сосудистая итемия, эмболия, бактериаль- 
ная инфекция) были исключены. Механизм этого осложнения 
сходен с некротическим колитом, развивающимся при наличии 
непроходимости, Нейролептики, обладая парасимпатолитичес- 
КИМ СВОЙСТВ ом, способны вызвать атонию и растяжение же- 
лулка, что способствует паралитическому илеусу (кишечлой 
непроходимости), Повншенное давление внутри кишечника 

при этом вызывает нарушение гемолинамики в его стенках, 
это приводит к ишемии и быстрому развитию некроза. В це 

лях профилактики подобных осложнений при лечении нейро-. 
лептиками необходимо следить за функцией кишечника, 00-. 
роться с запором, в случае острой атонии кишечника немед- 
ленно отменять лечение нейролептиками, корректировать вод 


Но-электролитные нарушения, назначать антибиотикотерапию, 
Библиография; 6 названий, - реф, Р.Ш ифрина 


_ 26(2618). ПОЛИНЕВРИТ, СУ ДОРОЖНЫ В КРИЗЫ И 
_ МОЗЖЕЧКОВЫЙ СИНДРОМ - ОСЛОЖНЕНИЯ ЛЕЧЕНИЯ 
МЕТРОНИЛА ЗОЛ ОМ 
г, Регго4г 1.Р., ВоБег \., МаН1еих Ё., би111аг4 А. Ро1у- 
_ пбут1фе, от4вев сопуц161уев еф вупагоше сёгёБе11еих, . 
_ сошр11са$1опв Чип $ге1фешеп® раг 1е шбгоп1Чазо1е. - 
р шб4., 1985, 14, 4Т, 2108-2108 (фр.) 


возникающая при лечении 
кненивм, - 





вызванного анаэробными возбудителями. Было назначено ле- 


чение гентамицином (3 раза в лень по 60 мг внутримышечно), 
амоксицилином (3 г внутрь ежедневно) и метронидазолом 
(2 гв день). 

Через Т5 дней лечение гентамицином закончили, На 
20-й лень от начала лечения у больной развился первый ге- 
нерализованный супорожный припадок (типа эпилептического). 
На 25-й день появились нарушения походки и равновесия, от- 
мечались парестезии на руках и ногах. На 30-Й лень наблю- 
дался второй судорожный припадок. Нарушения чувствитель- 
ности распространились по всему телу, Нарушений глубокой 
зувстнительности и ограничений движений обнаружено не 
было, хотя рефлексы на ахилловых сухожилиях отсутствовали, 
Больная не могла самостоятельно стоять, 
ная атаксия, скандированная речь. 

Было высказано прецположение, что возникновение поли. 
неврита, мозжечковой симптоматики и судорожных кризов явля 
ются результатом применения метронидазола. Препарат был 
отменен. Данные рентгенографии черепа, электроэнцефало- 
графии ий мозговой томопенситометрии после отмены метрони- 
лазола были нормальными. Анализ спинномозговой жидкости, 
полученной при люмбальной пункции, проведенной через ТО 
дней после отмены метронидазола, никаких изменений не вы- 
явил. На эле’тромивлограмме отмечены признаки нейрогенно- 

го периферического поражения, замеиления скорости прове- 
Е нервного возбуждения. 


имелась значитель- 





Осложнения в форме судорог встречаются гораздо реже 
(авторы располагают данными только о 5 подобных ОСЛОЖНВ- 
ниях). Сочетания же осложнений при лечении метронилазо- 
лом у сдного и того же больного в виде полиневрита, судо- 
рожных кризов и мозжечкового синдрома до сих пор не было 
известно. С этой точки зрения ланное наблюление прапстав- 


ляет интерес. Библиография: 4 названия. - реф. Р.М ифри 
на 5 


27(2619). ЗАБОЛЕВАНИЕ ЛЕГКИХ, ВЫЗВАННОЕ 
СУЛЬФАСАЛАЗИНОМ 


Мове1еу В.Н., Ваги1ск К,М., Гори] ег К., ПеГиса У.А. 
Бо1аза1а21пе-Тпаисеа Ри]птопагу [1веаве. - О1кев%. 
01вь Вс1., 1985, 20, 9, 901-904 (англ. ) 


Сульфасалазин с успехом применяется при воспалитель- 
ных желудочно-китечных заболеваниях, хотя часто вызывает 
побочные реакции в виде -тошнотн, рвоты, головной боли, сн- 
пи, лихорадки, артралгии, анемии, желтухи, нейротоксикоза., 
Авторы приводят случай редко встречающейся легочной пато- 

° логии после лечения сульфасалазином. 
Мужчина 72 лет в течение 4 мес страдал диареей, поху- 
_дел на 8 вг. На основании результатов колоноснкопии и биоп- 
_сий поставлен диагноз острого язвенного кслита. Назначена 
° терапия прелнизоном (40 мг/сут) и сульфасалазином (2 г/сут) 
с хорошим результатом. Через 3 мес У больного поднялась 
° температура тела, появились ночные кошмары й ‚непродуктив- 
ный кашель. При поступлении в клинику температура тела 
была 39,855, у основания легких с обейх сторон прослушива- 
сь хрипы. В крови лейкоцитоз со сдвигом влево и повышение 
мм/з. Функциональные показатели печени были. в. # 
исключением слегка увеличенной активности глутамино- 
ны назы. При рентгеноскопии грудной 
нние очаговые инфильтраты у основа- 
у № о, Ч 
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В многочисленных пробах крови, мочи, слюнн патоло- 
гической флоры не обнаружено. Трехдневный курс эритроми- 
цина не дал результата. У больного наблюцались явления 
легочной недостаточности и умеренной гипоксемии, 

Сульфасалазин был отменен, но улучшения не наступа- 

ло. При бронхоскопии внязлена интерстициальная пневмония 

с озаговым поражением альвеолярной перегородки. Интерсти- 
ций содержал умеренные инфильтраты, состоящие из лимфоци- 
тов, макрофагов и нейтрофилов. Снижение температуры тела 

произошло в последующие 2 дня. На рентгенограмме грудной 

клетки никаксй патологии больше не отмезалось, и показате-. 
ли легочных функций нормализовались, г 

По данным литературн, легочная патология после терапии 
сульфасалазином встрезается повольно редко. Как правило, 
продолжительность терапии сульйасалазином в дозе 4 г/сут 
до появления клинической симптоматики (олышка, кашель, повы 
шение температуры тела) более 2 мес. Описанный случай инте. 

` ресен тем, что были проведены гистологические и лаборатор- 
ные исследования, полтвержлающие тонсизеский характер по- 
ражения легких. 

Возможность проявления различных побочных реакций на 
сульфасалазин, в том числе и легочных, особенно возрастает 
при нысокой концентрации препарата в сыворотяе крови (бо- 
лав 50 мг/мл) и у больных со сниженной скоростью ацетили- 
рования. Библиография: 13 названий. - реф. Т.Ф илип- 

но нао | 
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занной с полагрой. Гемолитическая анемия неиммунного про. 
исхокдения, возникающая после терапии пробенецилом, опи- 
сана в литературе у больных с недостаточностью глюкозо-6,. 
фосфатлегидоогеназы. Авторы впервые описывают случай вов 
викновения иммунной гемолитической анемий после терапии 
пробенецидом. 

Мужчина 64 лет поступил в клинику с жалобами на с6- 
щую слабость, короткое лыханив и тяжелую анемию неизвест- 
ной этиологии. Больной по поводу подагры принимал по 
500 мг пробенецила 2 раза в сутки и 0,6 мг колхицина по 
мере надобности. При поступлении больного в клинику нецос- 
таточности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы не обнаружено и, 
кроме признаков гемолитической анемии, все остальные пока- 
затели были в норме. Исследование костного мозга подтвер- 
дило диапноз гемолитической анемии и вторичной недостаточ- 
ности фолатов. В связи с тем. что содержание гемоглобина 
В крови продолжало снижаться, больному ввели эритроцитную . 

| 
| 












































массу. Кромв того, больному бнли назначены преднизон, фо- 
латн и препарати железа, а пробенецид был заменен аллопу- 
ринолом. Через 18 лней больной был выписан в удовлетвори- 
тельном состоянии. При иммунологических исследованиях сны- | 
воротки, взятой до и после трансфузии, были обнаружены ан- | 
титела к пробенециду. Авторы предполагают, что пробенецид 
образует иммунные комплексы с эритроцитами, а антитела, 
образующиеся в организме на пробенецид, разрутают эти комп- } 
лексн, вызывая гемолитическую анемию. , | 
По данным литературы, около 25 препаратов вызывают 
иммунную гемолитическую анемию по такому же механизму, 06- 
разуя иммунные комплексы с эритроцитами. Библиография : 
12 названий. - реф. Т.Ф и липпенко 


































29(262т). ИММУННАЯ ТРАБОЦИТОПЕНИЯ ПОСЛЕ ТЕРАПИИ 
АЛЬФА-ИНТЕРОЕРОНОМ У БОЛЬНОГО РАКОМ 


МсТаи511п Р., Та1раз М., биезада У.В., Ба1ееш А., 


Ваг1051е В., Сбибфегиап 9.0. Тшиипе Тьгошбосуборей4а 
Е0110%115 ‹%-ТабегРегоп Твегару 11 Раф1епфв #16 
Сапсег. - Х. Ащег. шей. Азв., 1985, 254, ТО, 1552- 
1354 (англ.) 

Альфа-интерферон, обладающий цитостатической актив- 
ностью, подавляет развитие как злокачественных, так й Нор- 
мальных клеток. Альфа-интерферон ингибирует пролиферацию 
и дифференциацию стволовых клеток, вследствие чего посте- 
пенно развивается гранулоцитопения, однако содержание 

с 9 
тромбоцитов редко бывает менее 100,0*ТО /л, 

Авторы за семилетний период (1978-1984) наблюдали 
более 500 больннх раком, получавших терапию альФа-интерфе- 
роном, У 5 из них было отмечено быстрое и резкое уменьшение 
количества тромбоцитов, которое авторы расценили кая иммун- 
ную тромбоцитопению, вызванную альа-интерфероном. 

Описание случая 1. №венщине 32 лет с диагнозом хронй- 
ческого миелогенного лейкоза назначили терапию альфа-интер- 
фероном с начальной цозой 9.108 ЕД на Т поверхности тела 
в сутки внутримышечно. Через 37 дней альфа-интерферон был 
отменен из-за быстро прогрессирующей тромбоцитопении, коли- 
чество лейкоглтов при этом увеличивалось. При исследований 
костного мозга обнаружена значительная дисплазия мегакарио- 
цитов. Иммунологический тест выявил строго положительные _ 
иммуноглобулины к тромбоцитам, Больной назначили преднизон 
в дозе 100 мг в сутки, и количество тромбоцитов увеличилось 
в течение Т нед до 162 ,0-1 /я. : 
и Терапия альфа-интерфероном была возобновлена на фоне 
 предназона, но опять вознйкла тромбоцитопения. После про- 

_ введенной спленэктомий терапия альфа-интерфероном продолжалась 
_без каких-либо осложнений. ой 
ода по поводу узловой лямтоцитар-. 





тромбоцитов уменьшилось до 8,0-тоЗ/л. В востном мозге 
наблюдалась значительная дисплазия мегакариоцитов, Имму- 
нологический тест был сильно положительным к тромбоцитам. 
Терапия интерфероном бнла отменена, во пажв спустя 2 нед 
наблюдалась тромбоцитопения (17,0 ТОЗ/л). Бил назначен 


преднизон по 100 мг в Зуев» Через 4 дня количество тром. 
боцитов достигло 210,0. тоЗил. 


Слузай 3. Женщине 59 лет со злокачественной меланомой 
были назначены внутримышечно 3.108 ЕД в сутки альфа-интер- 
ферон и альфа-дийторметилорнитин по 7 г в сутки. Через 
3 нед количество тромбоцитов уменьшилось по 19,0-Т0“/л. 

В костном мозге наблюдались нормальнне мегакарисциты. Пос- 
ле применения преднизона в течение Т нед количество тром- 
боцитов постигло 449 ,0-тоЗ/л. В пальнейшем терапия альфа- 
интерфероном совместно с преднизсном проходила успешно, не 
вызывая тромбоцитопению. Авторы приводят еще 2 аналогичных 
случая иммунной тромб оцитопении после терапии альфа-интер- 
фероном. У всех больных иммунологические тестн были поло- 
жительными. Применение прецнизона ‘быстро нормализовывало 
состоянив. 

Один из больных получал альфа-ди?торметилорнитин, 
воторый сам по себе может вызвать токсическую тромбоцито- 
пению, однако наличие в костном мозге мегакариоцитов и 
бнстров восстановление количества тромбоцитов после приме- 
‘нения прелнизона свидетельствуют в пользу иммунной тромбо- 
 цитопений. В анамнезе ни у кого из больных не было иммуно- 

ической тромбоцитопений, но все они входили в группу 
в связи с заболеванием раком. Механизм возникновения 
‘ромбоцитопении неяс . Известно, что альфа-интер- 
активации м  рофагов й увеличивает реак- 
Е рхност лиана включая 





получающих интерферон. Авторы рекомендуют обратить вни- 
мание на возможность аутоиммунных заболеваний у больных, 
получающих интерферон, и особенно у лиц с пониженным ко- 
личеством тромбоцитов. Библиография: 10 названий. 
реф. Т.Ф илиппенко 


30(2622). ЭМБРИОПАТИЯ,; ВЫЗВАННАЯ РЕТИНО8ВОЙ 
КИСЛОТОЙ 

Ташиехг Е.)., Снею 0.\., Ноаг В.М, еб а!., Кеб!1001с 
Ас1а Егуорабну. - № м Кв]. 9. Меа,, 1985, 315, 
14, 827-841 (англ. ) 


Ретиноввая кислота, в частносжи изотретиноин (13-цис- 
ретиноевая кислота), является аналогом витамина А. В лабо- 
раторных условиях показано тератогенное действие витамина А 
На ИлОД ПОлОНыТНыЫх Животных. Несмотря на противопоказания 
к применению изотретиноина у беременных женщин, известно 
более 30 сообщений о врожценнах уродствах цетей, матери 
которнх принимали изотретинойн во время беременности, 0со-- 
бенно в Т триместре. Для изучения тератогенности ретинов-- 
вой киолотн явторн за цвухлетний период (1982-1984) обсле-- 
‘довали 154 с ременнне женщины, принимавшие изотретинойин за 
5 дней по зачатия и в течение 70 сут после, Беременности 

°— были разделень на ретроспективные и проспектизные. В груп- 
и пу ‘проспективных беременностей (36 случаев) включались 





наблюдались врожденные уродства и 3 родились без ярко 
выраженной патологии, 


‚® Таким образом, прием изотретинойна связан с большим 
риском (25,6%) возникновения врожденных уродств. Средний 
возраст женщин, у которых родились дети с врожденными 
уродствами, составил 21,7 года. Прополжительность призма 
изотретинсина составляла от 7 до 124 цней. Большинство 
женщин принимали препарат в первые ТО нед после зачатия, 
Суточная цоза изотретиноина варьировала от 0,5 до Т,5 мг 
на Т кг массы тела. Срелняя масса новорожденных была 
2735 г. Из 21 новорожденного с выраженными уродствами 
(12 мальчиков и 9 девочек) 3 родились мертвыми и 9 умерли. 
Причиной смерти явились врожденные пороки сердца и головно- 
го мозга, У всех детей с врожденными уродствами морфогенвз 
был нарущен в четырех основных направлениях: череп и лице- 
вая часть (у 17), серлце (у 12), вилочковая железа (у 7) 

й центральная нервная система (у 18). Наиболее часто чв- 
репно-лицевая патология выражалась в недоразвитии и от- 
сутствии ушей (у 15 детей). Кромв того, наблюдались изме- 
нения лицевых костей и свода черепа (у 6 детей), в том чис- 
ле недоразвитие челюстей, носовой перегородки, волчья 
пасть (у 3). У 12 детей были врожденные пороки сердца й 
у 6 - патология морфогенеза вилозковой железы (эктопия, 
гипоплазия и аплазия). Наиболее частым поражением централь- 
ной нервной системы бнла гидроцефалия (у 9 детей); микроце- 
фалия имелась у 3 детей. Кроме того, отмечались существен- 
ные изменения в разных частях головного мозга. Зрительные 
нарушения (поражение сетчатки и зрительного ` нерва) были 
_ у4 детей. На примере лабораторных животных была выявлена 
в рамая зависимость между дозой изотретинойна и врожденны- 
‚ причем патология была аналогична т0й, что 
их детей. 
ми изотретиноина в большинст- 
, ительным, зто. невозможно 
т во спепифяной врожлен- 





16-20 ч, поэтому влияние на плоц прополжается и после 

его отмены. Авторы не обнаружили зависимости между в03-- 
никновением врожденных уродств, их тяжестью и принимаемой 
дозой препарата, так как поза колебалась незначительно 

(от 0,5 до Т,5 мг/кг). Механизм поражения плода неизвестен, 
но, по мнению авторов, основной механизм тератогенеза, выз 
ванного изотретиноином, - это разрушительное действие на 
функцию цепочки нервных клеток у зародыша, расположенных 
параллельно спинному мозгу, в результате чего сформирова- 
лись черепно-лицевые, серцечно-сосудистые и тимусные нару- 


шения, Библиография: 39 названий. - реф. Т.Филиптпен. 
во 


31(2623). АНТИПЕРИНУКЛЕАРНЫЕ И АНТИНУКЛБАРНЫЕ 

АНТИТЕЛА, ИНДУЦИРОВАННЫЕ МЕДИКАМЕНТАМИ 

Мо5$1ег ШР., Уоц1щой Р., \У!1саг10$ М., Тапде 0О., Рею- 

пес У. Ап&1согрв ап -рёг1пос16а4гез е$ в0%1п0с168- 
1гез 1п401%в раг 1ев пёа1сашепез. - Веу. Фгапс. А11егя., 
1985, 25, 2, 75-78 (фр-) 


Медиваментознне иммуноаллергические реакций - труд- 
ная проблема для диагностики» Сложно дяференцировать 
‘спонтанную системную красную волчанку й приобретенную 
лекарственную волчанку, различные гепатиты, заболевания 
врови разной этиология и другие патологические состояния. 

Во многих случаях в крови больных обнаруживают антя- 
ядерные (АНА). Присутствие 
НА, например, при приобре 
срждает леварствениый ген 





ной волчанке, ятрогенной гемолитической анемии и ауто- ‘. 


иммунной гемолитической анемии, лекарственном гепатите 
й алкогольном гепатите, 


Если обнаруживались специфичные АНА и достаточно 
высокое содержание АПА, то патологию считали лекарствен- 
ной. Исследование антител проводили у 19 больных с при- 
обретенной волчанкой (8 из них принимали прокаинамид, 
тров - хлорпромазин, днов - альфа-метилдофа и 6 - р-пени- 
цилламин). Уровень обнаруженных У этих больных антител срав- 
нивали с уровнем антител, ныявленных у 63 больных систем 
ной красной волчанкой. 

У 23 больных, которых лечили изониазидом (5 случаев), 
альфа-метилдофа (2 случая), тролвандомицином (3 случая), 
эритромицином (2 случая), диклофенаком (4 случая), нломета- 
цином (Т случай), норамидопирином (т случай), нитрофурантои- 
ном (Т случай), фениндионом (То 
ция (Т случай), индапамидом (Т олучай) и аминептином (Т слу- 
зай), возник гепатит. Результаты иммунологического иссле= 
дования антител у этих больных сопоставляли с таковыми ис- 
следования антител у 38 больных алкогольным гепатитом. 

Диагноз алкогольного гепатита был поставлен на осно- 
вании клинической картины и биохимического исследования, 
Вирусный гепатит исключался, Больные этой группы не полу- 
зали никаких медикаментов. Результаты выявления антител 
У 7 больных гемолитической анемией, которые получали альфа- 
метилдофа (5 случаев) и леводопа (2 случая), сравнивали 
с результатами въявления антител у 8 больных, страдающих 
_ аут оиммунной гемолитической анемией. Эти больные временно 

получали лечения. В нонтрольную группу входили здоровые 
ровольцы (в основном солдаты). у 

2, р \ 

&. 


лучай), гвпаринатом каль- 


7—= 





Таблица ТТ 
Частота выявления антинуклеарных антител 


55 олержание 06 
Заболевание :боль- : 


наруженных ан- 
:ных __ :тител, Г % 
‚Приобретенная волчанка 
Системная красная волчанка 
Медикаментозный гепатит 
Алкогольный гепатит 
Анемия гемолитическая ятрогенная 7 
я гемолитическая аутсиммун- 8 
ая 


Контрольная группа 95 


—— 


рае оттока о очнь ато ао оон тео пот оао они ион а етот от олени 


Таблица @&8 


Частота выявления внтиперинуялеарных антител 


———=м—м———м—ы—ы—ыы—ь———— 


‘ Число ‘ Содержание об-_ 
„Заболеванив :больных ! ава ных ан- 
ь о ИЗЙ 


 Приобретениал волчанка аа 27,3 
Системная красная волчанка 
Медикаментозный гепатит 
Алвогольный гепатит 
рогенная ии 








по мнению авторов, наличие антинуклеарных й антиперинук- 
лварных антител являвтся дополнительным диагностическим 

критерием для внявления лекарственной этиологий волчанки, 
гемолитической анемии и гепатита. Библиография: 18 назва- 
ний, - реф. Ри фрина 
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32(2624). КОМПЬЮТЕРНЫЙ БАНК ДАННЫХ О ВЗАИМОДЕЙСТВИИ 
ЛЕКАРСТВ: ПРИМЕР РЕШЕНИЯ ИНФОРМАЦИОННОГО ПРОБЕЛА Е 
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Тасепфе В.Е. Сошрибег1жей Бафафазе оф Ого Шфегас-. . 
41опв: а Рагаа1ещ Гог Еево19115 а Соштип1са$4оп бер } 
320 0$о1агурво1ову. - Тагупбовсоре, 1985, 95, 11, 
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пяще- 
С Но ным Федеральной администраций по пил 
к количество разрешенных & пря- 







почти на 50%. Так, } Се г. 
г. - 108, в 1981 г. - 96, 3 1982 г 
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взаимодействия лекарственных средств в клиничесяой прак- 


тике затруднено. Случаи возникновения потенциального 

взаимодействия лекарств у 662 амбулаторных больных соста- 
вили 24%, но, по мнению исследователей, фактические прояв- 
ления взаимодействия наблюдались значительно реже. По дан- 


‚ вым Некоторых исследователей, реакции взаимодействия лв- 


Заротв были ответственны приблизительно за 7% всех побоч- 
ных эффактов. Кроме того, установлено, что возможность 
взаимодействия лекарств увеличивается с 5,6% у больных, 
получающих @ лекарства, до 100 у больных, получающих 8 
и более лекарственных препаратов, Е 

Применение компьютеров для выявления и профилактики 
взаимодействия лекарств привлекает большое внимание, По 
мнению большинства исследователей, использование компью- 
теров улучшает наблюдение за больным, а также снижает 
стоимость пребьзания больного в стационара, 

Авторы данной работы отмечают вакность анформации 
© побочных реакциях и взаимодействиях лекарств. 

На основании изучения 5737? работ из 80 стран, опубля- 
кованных с 1972 по 1979 г,, разработаны рекомендаций для 
будущих работ по этой проблеме. Так, увазывается, что в ра- 
боте должны содержаться сведения о точном режиме приема 
лекарства, числе леченых больных, числе больных, у вото- 
рых ваблюдались побочные реакция; частоте реакций и вх 
природе (всли известно). 

`Настоящая работа представляет собой попытву пряме- 
нить современную компьютерную технологию для решеняя проб- 
лемы предупреждения взаимодействия лекарств в клинячесясй 
практике. Работа в’хючала нескольно стадий” Г) определение 
отношения врача к использованию банка данных; 2) создание 
банка данных, применимых в отоларингология; 3) тастирова- 
ние банка данных в медицинской практика, 

Бе тьшинство опрошенных врачей (оториноларингологов 
п терапевтов) отмечали, что использование банка данных 





$. у 










































предусматривалось ежедневное использование банка данных 
“ следующим образом: 
\ ` ТГ. При регистрации пациента в медицинском учреж- 
дений отмечаются всв лекарства, которые он получает в 
\ настоящее время; список посылается врачу. Сообщаются тав- 
\ же соответствующие демографические данные. В список обяза- 
В | ° тельно включаются лекарства, находятиеся в свободной про- “ 
Ц, даже (в том числе ацетилсалициловую кислоту и слабительные) 
| й оральные контрацептивы, р 


2. Данные, полученные у больного, сверяются со спио- Г; 
м вом лекарств в банке данных. . 
ь 3. Всли больной принимает любое лекарство, отмечен- 
Н08 в банке данных, медицинский регистратор впечатывает 
у, информацию, полученную от больного, в банк данных и вносит 
з -в карту пациента еще до осмотра врачом. Эта процедура заяи- р 
мавт менее 30 с. 

Приводится пример: больной 58 лет страдает гипертензи- 
зй, диабетом, поступает с болями в ухе и грануляционной 
1 тванью в наружном слуховом проходе. Пациент получает инсу- 

и лин, гидрохлортиазид и кодеин. Поставлен диагноз: зловачест- 
венный наружный отит. Больному назначили тобрамицин и ти- 
карциллин. Однако изучение банка данных показало следующее, 

Лекарство: тобрамицин. : 

Взаимодействие: суммированная товсичность с другими 
ототоясичными й нефротоксичнымя лекарствами (эвлючая дру- : 
гие аминогликозиды). Суммированная нефротовсичность с амфо- 

я терицином В. Усиление нервно-мышечной блокады с ингаляци- 
онными анестетинами для общей анестезии с возможным разви- 
тием угнетения дыхания и остановкой лыхания (чаще всего 
реакция развивается с неомицином). При приготовлении раст- 
воров для внутривенного введения и смешивании аминоглико- 
зидов (особенно гентамяцина или тобрамицина) с варбеницил- 
лином иля тикарциллином происходит инактивация аминоглихо- 
: зидов. Возможна суммированная нефротовсичность с цефалоспо- 


ой 

































На оснований полученной информации проводилось лече- 
ние цефалоспорином третьей гелерация с низкой частотой 
нефротоксичности. 

Анализ данных литературы и данных, полученных в про- 
цессе собственных исследований с применением банка данных, 
позволил авторам прийти к заключению, что предлагаемая 
воульютерная технология значительно повышает качество ле- 
чения больного. Библиография: ЭТ название, - реф. И.С тан- 
к овская 


33(2625). ПЕРИКАРДИТ, ВЫЗВАННЫЙ МИНОКСИДИЛОМ, 

И ТАМПОНАДА СЕРДЦА С ЛЕТАЛЬНЫМ ИСХОДОМ 

Кгев11К 9.М., Н!оавоп Ш.А., Сгом1еу 9.9., Кп1 66 Г.Г. 
М№М1пох1411-Аввос1афеа Рег1сага1$1в апа Рафа] Сага1ас 
Ташропаде. - Мез$. 9. Меа., 1985, 1453,4, 527-529 
(англ.) 
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Известно, что минонсидил может вызвать перикардит. | 
Авторы описывают первый слузай геморрагического перикарди- 
та с тампонадой сердца у больного, получавшего миноксидил 
и гепарин. 

Больной 70 лет, страдающий в течение 17 лет гипер- 
тензией, неоднократно госпитализировался по поводу застой- 
ной сердечной недостато’ чости. Несколько лет назад у боль- 
ного была выявлена почечная недостаточность. Больной полу- 
чал лечение: фуросемид 40 мг в день, метолазон ТО мг в день, 
метопролол 25 мг в день, клонидин 0,4 мг 2 раза в день, 

_ вифедипин 40 мг 4 разь в день, изосорбита динитрат 20 мг 
_— 4 ра в день, хлорид калия 40 ммоль/л 2 раза в день, нит- 

_  роглицерин сублингвально при приступах стенокардии. К этой 
ея ‘бвл цобавлен миноксидил по ТО мг @ раза в день. 
Кроме того; у больного были сахарный диабет П типа, 
и тяжелый диффузный атеросклероз но- 
ко лет назад у больного была ре- 


‘ 
зекция абдоминальной аневризмы, а также несколько случаев 
расстройств мозгового кровообращения. На эхокардиограмме 
выявлены утолщение стенки левого желудочка и небольшой 
выпст в заднем отеле перикарда. Через несколько месяцев 
у больного появились боли в левой половине грудной клетки, 
воторые сохранялись я течение нескольких часов. Боли ирра- 
диировали в левую руку. Больной бил госпитализирован. При 
поступлений АД 165/88 мм рт.ст., пульс 108 ударов в 1 мин, 
аритмичный, число лыханий 32 в Т мин. В оснований легких 
внслушивались нежные хрипы. При внслушивании сердца - сис- 
толический ‘шум. Венозное давление 7 см всд. ст. На ЭКГ 
зарегистрировано начало трепетания предсердий с числом 
желудочковых сокращений 110-120 в Т мин. Снижение сегмен- 
та ЗТ в гореднебововых отведениях. На рентгенограммах 
грудной клетки внявлены кардиомегалия и ателектазы в осно- 
вании левого легкого. В связи с подозрением на тромбоэмбо- 
лию легких начато медленное внутривенное введение гепарина 
под контролем показателей коагулограммы. Была начата тера-. 
пия варфарином. Профромбиновов время на 6-й день госпитали- 
зации составляло величину Т,6 от контрольного уровня. Бо- 
ли уменьналисв постепенно в тезение 3 дней. Синусовый ритм 
восстановился спонтанно. На 6-й день госпитализация у боль- 
ного резко снизилось АД, которое упалось поднять введением 
изотснического раствора хлорида натрия. Повторное падение 
АД отмечено на следующий день. Венозное давление 8 см вод.ст. 
Смерть больного наступила В, ии о 
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В последние ТО лет установлено, что миноксидил мо- 
жет вызывать перикардит. При этом описаны случаи бессимп- 
томного выпотного перикардита, перикардита с характерными 
клиническими признаками и случаи тамповады сердца, угрожаю- 
щей жизни. 

Считают, что больные с почечной недостаточностью осо- 
бе.но подвержены риску развития "миноксидилового перикар- 
дита". Так, было показано, что из больных, находящихся на 
регулярном диализе, перикардиальный выпот был выявлен у 81%, 
а в группе больных, нв получавших миноксидила, - у 23%. Име- 
втся работа, автир которой описал 9 случаев перикардите 


’ связанного с применением миноксидила. У всех больных было 


нарушение функции почек. Из 18 больных, получавших минокси- 
дил пос поводу рефрактерной гипертензии, внпот в полости пе- 
рикарда был обнаружен у 7 (39%). У 5 из этих больных было 
отмечено ухудшение функции почек. 

Для установления связи пери’лрдита с приемом минокси- 
дила проведено ретроспевтивное обследование большой группы 
больных. Препарат назначали больным с тяжелой гипертензией; 
447 больных подвергали диализу, 1392 больных диализа не по- 
лузали. В группе больных, подвергавшихся диализу, у 46 выяв- 
лено поражение перикарда, у 14 - с тампонадой. В группе боль- 
ных, не подвергавшихся диализу, у 45 обнаружено поражение 
перикарда, у 7 - тампонада, По мнению авторов, связи между 
терапией миноксидилом и возникновением перикардитов нет. 
Высказано предположение, что прибавка в массе тела 4,5 кг 
_й больше в течение терапии миноксидилом у больных с отсутст- 
вием факторов риска являятся признаком развивающегося пора- 
_ кения перикарда, 

_ Частьми причинами гемоперикарда являются опухоли, раз- 

3 миокарда й крупных сосудов в перинарциальную полость, 

хирургические процедуры и терапия антикоагулянтами. 

ленном авторами наблюдений факторами риска развя- 
были терапия антикоагулянтами и перикар- 
дований 56 больных с тампона- 

Соул там, У5 





больных гемоперинард развился в процессв терапий антикоа- 
гулянтами по поводу острого инфаркта миокарда и у 6 боль- 
ных с уремией, длительно получавших диализ с интермиттирую- 
щим добавлением антикоагулянтов. 

Обсуждается возможность возникновения гемоперикарда 
в приведенном наблюдении вследствие реанимационных меро- 
приятий у больного, получавшего антикоагулянтн. 

Авторы подчеркивают трудность прижизненной диагностики 
тампонады сердца при атипичных показателях гемодинамики, 
а также вред применения антикоагулянтов при перикардите, 
Врачам следует помнить о возможности существования клини- 
чески нераспознанного перикардита у больных, получающих 
миноксидил, При необходимости проведения у таких больных 
терапии ант”коагулянтами авторы рекомендуют тщательное кли- 
ническое наблюдение или пересмотр гипотензивной терапии с 
целью подбора иного гипотензивного препарата, Библиография : 
15 названий. - реф. И.С танковская 


34(2626). ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ СУЛЬФАТА МОРФИНА 
ЗешепКо\1св С.Ё., даЁФе А.5. Адуегве ЕЁЁес®в ПБие $0 
МогрЬзие Ви1Рафе. - Ашег. 7. Меа., 1985, 79, 3, 325- 


320 (англ.) т : 


\. Несмотря на применяемые предосторожности в отношении = 
возникновения известных нежелательных эффектов морфина — 
‚ при ‘использовании ‘его для аналгезии при инфаркте миокарда = 
_ (М) оказалось, что клинически обоснованной информации < 
а ‘эбфектах этого средства мало. На оснований 


Ну 


в клиническом центре, автбры изучали т 
арке ЗВ и 





во 2-ю группу - больные с документироваяным ИМ, не поду- 
чавшие сультата морфина в этот срок; 3-ю группу составили 
больные, у которых ИМ был исключен, но они с. целью аналге- 
зии получали сульфат мортина в первые 72 ч госпитализации; 
У больных 4-й группы ИМ был исключен и сульфат морфина не 
использовался; 3 больных были исключены из исследования 

в‘ вязи с тем, это для аналгезии у них применялся меперидин, 

Как показал анализ материалов, касающихся 184 больных, 
леченных сульбатом морфина, у 6Т (33%) больного были изме- 
нения проводимости, Из 57 больных, не получавших сульфата 
морфина, такие нарушения оказались у 23 (38%). Ни один "з 
этих случаев не отвечал критериям замедления проводимости, 
вызванной сульфатом морфина. Из 184 больных, получавших 
сульфат морфина, у 156 в последующем был подтвержден ИМ. 

У 4. больных отмечено снижение АД, по времени связанное с 
введением сульфата морфина. Это побочное действие сульфата 
морфина зарегистрировано у 2,2% больных, получавших этот 
препарат, иу 2,6% из группы больных с ИМ. У 3 больных наб- 
‚ людался эффект первой дозы. . 

Данные о влиянии сульфата морфина на гемодинамику про- 
тиворечивы. Одни исследователи считают, что у больных, на- 
‘хоцящихся в горизонтальном положении, сульфат морфина в тв- 
рапевтических дозах или синтетические опиаты не оказывают 
заметного действия на кровяное давление, частоту сердез-. 

_ вых сокращений или ритм сердца; По мнению других авторов, 
сульбат морфина может вызывать значительные изменения функ- ` 
сердечно-сорущяотой системы, включая, гипотензию, особен- 


сердечный выброс угнетать атриовентрику ярную прово- 
с блокаду. Данные клинических исследований 
ЕЙ ‚при исследования гемодинамических” 
гут больных. ‘после введения 3 - 





морфина у больных с подозрением на ИМ также были внявле- 
Вы различине гемодинамические эффекты: у 4 больных повыша- 
лось систолическое АД по крайней мере на ТО мм рт.ст... 
через ТО`мин после инъекции, у 13 больных систолическов АД 
снижалось на ТО мм рт.ст.; у 12 больных изменений АД не 
зарегистрировано, Изменения АД сохранялись в течение 30 мин. 
Несмотря на ваготонический эффект сульфата морфина, умень- 
шение частотнь пульса обнаружено у 2 из 29 больных на ТО ула- 
ров и болев. 
`В то же время имеются публикации, авторы которых отмв- 
чают существенные гемодинамическив эффекты сульфата морфи- 
на у больных с ИМ; В двойном "слепом" исследований у ТО боль- 
°ных сульфат морфина вызывал незначительную тенденцию в раз- 
вИТИЮ ортос гатической гипотензии, однако выраженной гипотен- 


‘зий, постуральных изменений, брадикардии или тахикардии нв 
наблюдалось. 


_ Важным фактором, влияющим на эффекты морфина, явля- 
ется наличие или отсутствие болей в груди. Больнне без 60- 


лей в груди намного лузше переносили морфин. Это, вероятно, 
связано с его свойством угнетать симпатическую эфферентную ^_ 
’ активность, повышенную у больных с болями в груди. 
Данные настоящей работы показали, что в группе боль- 

ных с потенциально высоким симпатизеским тонусом из-за 60- 
‚лей в Груди неблагоприятные реакции на морфин бнли редкими 
и наблюдались в 2,2% случаев. Эти эффекты включали гипотен- 
зию и изменения частоты пульса, связанные, вероятно, с ва- 
‘гусным влиянием морфина.. : Зи ма | у 
Анализ данных исоледований не позволил авторам исилю- 
чить возможность развития гемодинамических изменений из-за — 


6% 





вующую точку зрения относительно возможности проявления 


побочивх реакций на сульфат морфина у больным с ИМ. Биб- 
лиография: 13 названий. - реф. И.С танковокая 


35(2627). ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ У БЕРЕМЕННОЙ ЖЕНЩИНЫ, 
СВЯЗАННОЕ С ПРОЛОНГИРОВАННЫМ ВВЕДЕНИЕМ БОЛЬШИХ 

ДОЗ ТЕРБУТАЛИНА ПРИ ПРЕЖДВВРЕМЕННЫХ РОДАХ 

Бигок1 М., Тлабак1 К., К1Ь1га М., Мабвизама К., Тв - 
Кама К., Тзй12ака Т. Мабегоа1 Туег Тира1гшепф Азвос1а- 
$еа м1$Ъ Ро1опбеа Н1е\-Фове Адш1и1в$гаф1оп о Тегфи- 
фа14пе Фог Ргешафиге Тафор. - ОЪвфеф. апа бупес., 
1985, 66, 3, 148-158 (англ.) 


Свлективные В», -симпатомиметические средства (фено- 
терол, ритодрин, тербуталин) часто применяются в качестве 
токолитических средств с целью гэврывания преждевременно 
° начавшихся родов. Для достижения жёлаемого результата нв- 
редко требуется применение этих препаратов в больших до- 
зах, зто сопряжено с риском утраты селективности их дейст- 
вия и развитием побочных эффектов. К последним относятся 
тахикардия, трепетание ‘предсердий, тремор, гипергликемия, 
типерлипидемия, гипокалиемия, Наиболее тяжелыми осложнения- 
‚ ми, возникающими у беременных женщин, являются отек легких, 

° ишемия миокарда, нарушения сердечного ритма, спазм мозговых 
” сосудов, гипотензия и гипергликемия. Имеются сообщения о 
_ развитии транзиторного гепатита с фяжелой гемолитической . 
м й, лейкемоидных реакций, ацидоза и гипокалиемий при 

`ритодринагитохлоридом. ; 

данной работы приводят описание тяжелого пора- 

не лечения тербуталином (бриканилем). 
о иоер ва ен неделе 





регулярные сокращения матки, по поводу которых назназчи- 
ли тербуталин внутрь в дозе 8 мг. В результате сократи- 
тельная функция матки временно нормализовалась, Однако 
‘на 30-й нецеле беременности вновь появились умеренные вы- 
деления и начались преждевременные роды. Тербуталин на 
этот раз стали вводить внутривенно, начиная с 2,5 маг/мин, 
постепенно узеличивая на О,Т миг/мин до 25 миг/мин. цо 
прекращения сокращения матки. Через неделю от назала ин- 
фузии тербуталина у больной возникли тошнота, анорексия 
`й эпигастралгии. Зназительно повысилось содержание глута- 
минщавелевоуксусной трансаминазы (ТЩУТ) и глутаминпирови- 
ноградной трансаминазь (ГИВТ). Тербуталин был отменен из- 
за прогрессирующего повышения уровня ферментов пезени. 
(Содержание ГЩУТ и ГИВТ до введения тербуталина составляло 
-2Т и 20 МЕ/л, а после - 725 и ГОГО МЕ/л соответственно). 
Регресс симптомов осложнения после отмены препарата й 
отсутствие других причин развития нарушения функция печени 
свидетельствуют о его лекарственном происхождении. В лите- 
ратуре описано 5 случаев функциональных поражений пезеня 
на фоне длительной терапии другим А-симпатомиметичесяим 
средством - ритодрином. Механизм нарушений печени, связан- 
ных с приемом препаратов этой группы, объясняют чрезмерной 
° нагрузкой на функцию печени, что подтверждается усилением 
глюконвогенеза и увеличением скорости глюкогенолиза и липо- 
лиза под воздействием этих препаратов. | 
ео На оснований этих данных оправдана рекомендация авто- 
_ ров озитать заболевания печени относительным противопока-_ 
_ завием в назначению /-симпатомиметических средств в ка- — 
честве токолитиков. Библиография: 5 названий, | _- 
. тахова И, одет 
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Различные генитоуролорические по побочные реакции 


Нестероидные противовоспалительные средства (НИС) 
при их использовании в больших дозах могут вызывать цис- 
титы химической природы. Одной из мер профилактики такого 
осложнения являвтся потребление в этот момент большого ко- 
‚личества жидкости. Описаны случаи полиурии и ноктурии у 
больных, леченных ибупрофеном. $5 больных, получавших 


напроксен, зарегистрированы нарушения эйякуляторной функ- 
ЦИИ, 


Побочные реакции 
со стороны центральной нервной _системы 

Асептические менингитн, В литературе имеется 14 с00б- 
щений об асептическом менингите, вызванном НИС. В ТО из 
этих случаев осложнение возникло при приеме ибупрофена, 
в 3 случаях - сулиндака и в Т случае - толметина. Отмече- 
но, что 8 больных (из 14), у когорых развился асептический 
менингит, страдали системной красной волчанкой, у 3 других 
больных имелись другие заболевания соединительной’ ткани. 
Эти данные позволяют предролагать наличие врожденной повны- 
‘шенной чувствительности к НИС у больных с наличием поотиво- 
ядерных антител. : 

т В исследованиях на определенных линиях мышей показано, 
” что. ибупрофен вызывает асептические менингиты. Именно у мн- 
шей этой линии ваблюда `ось спонтанное Кроаритиа системной 

ы красной волзанки» 
°— Поражение ЦНС у людей под влиянием НПС может проявлять- 
ся Коловной болью, лихорадкой и ознобом, спутанностью созна- 
:нерализованной артралгией, конъюнктивитамя и ламфа- 
В спинномозговой жидкости обычно определяется 
` (С 





Офтальмологическив побочные реакции относятся к ред- 
ким осложнениям, и они в осноняом обратимы. Чаще других 
нестероидных противовоспалительяых средств причиной разви- 
тия таких реакций являются индомежацин и ибупрофен. По-ви- 
димому, это можно объяснить более широким их применением. 


Индометация вызызавт отложения в роговице и снижает чувст- 
вительность сетчатки, 


Е 


ых: ИА 


`В ЕВ 


кс 


В процессе терапии ибупройеном зарегистрированы слу- 
заи развития неврита зрительного нерва М амблиопий токсичес- 

_ кого генеза. Офтальмологические нарушения могут проявлять- 
ся нарушениями полей зрения, иногда в сочетании с нарушения- 
ми цветового зрения, транзиторной диплопией, зрительными 
галлюцинациями, 

Реакции со стороны нервной системы иногда характери-- 

‚ зуются поражением слуха. Так; давно известно, что ацетил- 
салициловая кислота и другие салицилаты при длительном 
применении вызывают нарушения слуха и даже стойкую глухоту. 
‚Отмечены редкие случаи временного снижения слуха в период 
терапии индометацином, фенилбутазоном и ибупрофе ном. 

° Многие индолн, включая и серотонин, влияют на актив- 

‚. ность ЦНС. Поэтому не удивительно, что индометацин, имеющий 
химическое сходство с серотонином, может индуцировать тяже-. 
лые приступы головных болей. Это является отличительной 

_. особенностью индометацина; другие НИС иногда обусловлива- р: 
ют сонливость и головокружение. 

`’ Терапия НИС может осложняться и диОсинк ратическими ре-_ 
_ аициями со стороны ЦНС. Особенно это наблюдается при дли- 
тельном лечении НИС. Описаны случай периферической нейро-_ 
ий на фоне лечения индометацином, АА и 2 
{ о з . ма 
от г ввимание ВЛИНИЦИСТ ОВ на то; что о НИС 
ста ЭЭГ показателя, 





Возможные тератогенные эффекты 

За последние 25 лет опубликовано очень много работ, 
в которых высказывалось предположение о связи приема са- 
лицилатов в период беременностя с развитием врожденных 
дефектов плода. Применение ацвтилсалициловой кислоты во 
время беременности сопряжено с риском развития кровотече- 
ний как у матери, так и у плода. И хотя данные о терато- 
генных эффектах НИС нуждаются, по мнению авторов, в допол- 


вительном подтверждении, их н9 рекомендуют назначать берв- 
менным женщинам. х 


Пере дозировки 
Новые НИС редко бывают причиной серьезных осложнений, 
связанных с передрзировкой. Чаще всего при передозировке 
возникают симптомы поражения желудочно-кишечного тракта и 
`ЦНС (тошнота, рвота, судороги, кома). В отдельных случаях 


наблюдали гемат логические изменения: увеличение протромби- 
нового времени (напроксен), значительное увеличение числа 
нейтрофилов (пироксикам), панцитопению. 
Исключением из НИС являются салицилаты, интоксикация 
которыми остается проблемой настоящего времени, поскольку 
о их выведение из организма осуществляется почками за счет 
активных канальциевых механизмов - процесса, имвющего ог- 
‘раниченные возможности. При нарушении функции почек ацетил- 
салициловая` кислота быстро аккумулируется в кровяном русле 
° в последующим развитием ацидоза, комы, психоза; возможен и 
летальный исход. Такие реакции были зарегистрированы у де- 
ин и взрослых на м обычной терапии, а не отравления 





получающих бета-блокаторн, такие, как пропранолол, од- 
новременное применение индометацина (возможно и любого 
и. ингибитора простагландина) приводило к повышению 
АД. У больных, находящихся на терапии тиазидными диурети- 
зескими средствами, особенно фуросемидом, индометацин 
снижавт диурвтический эффект тиазидов, усугубляя тем са- 
мым сердечно-сосудистую недостаточность, У некоторых боль- 
НЫХ В результате совместного применения индометацина ий 
триамтерена (слабый калийсберегающий диуретик) развива- 
лась обратимая острая почечная недостаточность. 

Все НПС за счет их влияния на простагландины могут 
вызвать резкое снижение почечного кровотока и повышение 
уровня калия. Эти данные свидетельствуют о необходимости 
чрезвычайной осторожности при одновременном применений 
‚ НС с бета-блокаторами и диуретическими средствами, 

Поскольку многив НПС хорошо связываются с альбуми- 
нами, можно ожидать, что НИС (например; ацетилсалицило- 
вая кислота и фенилбутазон) могут конкурировать за СВЯЗЬ 
с белками, антикоагулянтами и антидиабетическими средст- 
вами (которые также хорошо связываются с белвами). Несмот- 
°ря на то что в отношении других НИС взаимоотношения пре- 
паратов достоверно не определены, авторы рекомендуют. 

‚ соблюдать осторожность при сдновременном назначении пре- 
паратов, котсэые прочно связываются с белками, | 
| Имеетоя несколько сообщений о развитии симптомов пе- 
озировки метотрексата (гепатотоксичность. и. изъязвле- . 
кожных и слизистых покровов) при его одновременном — 
пни хоной кислотой и фенилбутазоном. 
| 6 о раеоврнио по-видимому 





вытесняет из связей с белками‘ другие, НИС, такие, как 
фенопрофен , напровсен, карпрофен. 


Повазано, что эффекты лития усиливаются НИС, ‘особен- 
но индометацином. 


Пробенецид снижает экскрецию индометацина и напрок- 
сена. Это свойство пробенецида используется у больных рев- 


матоидным артритом для уменьшения утренней скованности, 


Библиография: 105 названий. - реф. А.А стахова 
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о Ототоксическое действие антибиотинов-амяногликозилов 
первого поколения, таких, как канамицин, стрептомицин, нео- 
мицин, виомицин, не подлежит сомнению. Ототовсичность ами- 
ногликозидов второго поколения’ ( тобрамицин и гентамицин) 
меньше. Ототоксический эффект этих антибиотиков проявля- 
втся при высокой концентрации аминогликозидов в жидких 
средах внутреннего уха и при их замедленном введении. Как 
о правило, вназале возникают вестибулярные, а затем слуховые 
’нарушения, причем первичному изменению подвергаются наруж- 
`Ные базальные клетки, несколько позже - апикальные и внут- 
& _ ранние реснитчатые клетки. В эксперименте установлено, что 
в исичность гентамицина выше токсичности тобрамицина. 
. а ототоксичности гентамицина составляет 1-24, 
7 01 0 ‚6. до 1%. ‘. Е 
ии амиЕ глик озидами. следует. учитывать: 
При внутривенном введения 
препарата в сыво- 


и, его ниже 
о . 





`но инъекции более болезненны. Внутримышечный путь введе- 
вия более предпочтителен; 

— дозу препарата. Опасность ‘ототоксического действия 
возраставт, если ежедневная доза гентамицина или тобрами- 
цина выше 3,4 мг/кг; 

— состояние выделительных органов. В случаев яедоста- 
‘точности фунации почек высока вероятность развития ототок- 
сических осложнений при лечении аминогликозидами, Эта вв- 
роятность усилинается в случав присоединения диуретиков, 

а также при сочетании аминорликозидов с цефалоспоринами; 

- заболевания‘ органа слуха в прошлом, пожилой возраст 
больных. С целью внявления ототонсических осложнений при- 
менения гентамицина и тобрамицина авторы обследовали 
56 больных (43 мужчин и 13 женщин), поступивших в течение 

. 2 лет в хирургическое отделение, Средний возраст больных 
составлял 43,5 года. Аминогликсзидн вводили под вожу в до- 
зе Г мг на Г вг массы тела в день. 7 больных с недостаточ- 
ностью функции почек дозы подбирались в зависимости от 
креатинемии и клиренса креатинина, Лечение аминогликозида- 
ми сочетали с лечением цефалотином (2-3 г в день внутривенно). 

"Исследования включали: систематическое проведение ото- 
скопий, выявление вестибулярных , нарушений (нистагм, тремор - 

`в позе Ромберга), аудиометрию, исследование костной и в03- 

душной проволимости, темпаномётрию, исследование функции 

почек. У 66%. госпитализированных имелись ‘предшествующие 

= нарушения слуха, а у части больнёх. черепно-мозговне трав- 

мы; 35 больных получали лечение гентамицином, 19.- тобра- = 
ом, тобрамицином и гентамицин ом. а 


ной ‚следующее наблюдение. 



























явлен двусторонний эндокохлеит. После отмены лечения слух и 
нормализовался, Нефротоксичные осложнения без слуховых и Я 
вестибулярных нарушений возникли у 3 больных. р 
Во втором наблюдении больной 57 лет был госпитализи. ‘ я 
рован по поволу артрита 1У степени, Лечение включало 3 г р ‚0 
в день (три инъекции) цефалотина, гентамицин - по 80 мг и 
3 раза в день в течение 2 нед, цефалотин - 2 г в день ино 
(2 инъекции в день) и гентамицин (80 мг Т раз в день); Шт 
У больного возникла почечная недостаточность. Вестибуло- вн) у 
кохлеарных нарушений не наблюдалось. Е дит 


Авторы считают необходимым перед началом лечения ан- 
|, тибиотиками-аминоглик озидами проводить: Т) тщательный ` опрос 
больного с целью выявления заболеваний органа слуха и по- 
чек; 2) отоскопию, аудиометрию; 3) определение уровня крва- 
тинина в-крови (клиренс креатинина). . 

При лечений антибиотиками-аминогликозидами у больных 
с отсутствием факторов риска необходимо проводить аудио- 
метрический контроль в конце лечения; у больных, имеющих 
факторы риска, нужно регулярно исследовать функции почек 
во время лечения и через 3 нед после его окончания; у боль- 
НЫХ с недостаточностью функции почек необходимо снижать до- 
зу антибиотика, а по возможности применять другие антибио- 
тики. Библиография: 14 названий. - реф. Р.Ш ифрина 
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ы 
х опасностей применения окситоцина во 
чайная его передозировка. В резуль- 


тате возможны поражение плода и разрыв матки, причем тя- 
жесть этих нарушений зависит от степени передозировки, 
гиперстямуляции матки и состояния плода. Терапия при пв- 
редозировие окситоцина заключается в отмене препарата и 
применении кислорода. Период полураспада онсятоцина доволь- 
‚во короткий, поэтому обычнс описанных выше мер бывает дос- 
таточно. Однако в некоторых тяжелых случаях приходится 
срочно делать квсарвво сечение. 

Показано, что бета-адренергические агонисты (токоли- 
тики) могут подавлять гиперстимуляцию, вызванную окситоци- 
ном и простагландином. Авторы приводят описание случая, 
когда назначение токолитиков способствовало значительному 
улучшению тяжелого состояния матери и плода, возникшего 
в результате передозировки окситоцина, 

Женщина 22 лет, первородящая, поступила в клинику 
со спонтанным разрывом околоплодной` оболочки. У нее были 
нерегулярные схватки, отошли околоплодные воды. Сердцебив- 
ние у плода было в пределах нормы. Через 3 ч после поступ- 
ления женщины в клинику схватки у Нев были с 8-минутнымй _ 
интервалами. Роженице начали внутривенно вводить окситоцин, 
Через 5 мия у плода назалась брадикардия, а У роженицы 
возник гипертонус матки, 

ь Введение окситоцина было немедленно прекращено, и — 
женщине дали числород. Было установленб, что по техничес- 

ким причинам произошла передозировка окситоцина, Спустя 

7 мин сердцебиение у плода было все еще 60 ударов в минуту. 

Женщине болюсным введением, внутривенно, в течение 15. 65 

_ дали 6 мг ритодрина. Была достигнута быстрая остановка 

_ родовой деятельности, ий се 

Через 2 ч роженице нач 
\ин. Сердечная деятельность. 


\ 


родов, ил : 





. 


Ев 


В описанном случае брадикардия плода привела к сни- 
жению сердечного выброса крови из-за невозможности сердца 
плола увеличить ударный объем крови. Проводить длительное 
консервативное лечение матери бнло опасно, так как было 
неизвестно, насколько долго продолжится гипертонус матки, 
ий не исключалась возможность поражения головного мозга 
у плола или его смерть. Кесарево сечение могло быть сдела- 
но не ранев чем через 10-15 мин и при неблагоприятном с06- 
тояний матери и ребенка..Таким образом, при сложившейся 
ситуации единственным правильным решением было быстров 
снижение гипертонуса матки. 

Авторы впервые применили они препарат 
(ритодрин) для лечения осложнений, вызванных окситоцином, 
По их мнению, болюсную форму введения токолитических 
средств предпочтительно использовать при критических сос- 


тояниях. Опасность такого лечения заключавтся в большой 


нагрузие на сердезно-сосудистую систему матери, поэтому 
назначение токолитиков противоповазано при сердечных за- 
болеваниях матери. Кроме того, гипертонические сокращения 
матки поц влиянием окситоцина могут привести к разрыву 
планентны`и даже матки. В этих случаях введение токолити- 
ков также противопоказано. Библиография: 7 названий. 
реф. Т.Ф илиппенко 
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г - Валба1 в., "ТА са деч4с `В. Меиго1ер1с р буга- 


‘застности галоперидол, флюленазин, 
о ВЫЗЕ и: понятные по механизму, 
побочные реакции, 

р. обуслов- 








































ленный приемом нейролептиков (ЗСН). Этот синдром не за- 
ВИСИТ ОТ ДОЗЫ или взаимодействия лекарств. Наиболев час- 
то. он возникает у молодых людей с поражением головного 


`мозга и у больных, получающих депонированные формы пре- 


паратов.'Наступлению ЗСН могут предшествовать нарушения 
теплорегуляции, физическое переутомление иля дегидратация. 
Синдром характеризуется повышением температуры тела, ри- 
гидностью мышц, дисфагией, дискинезией, акинезией, делири- 
вм, слюнотечением, одышкой, тахикардивй, лабильной гилер- 
тензией, сердечной аритмией, функциональными нарушениями 
с0 стороны печени д легких. Смертельные исходн бывают 

в 20-38% случаев, в основном в результате нарушения дея- 
тельности сердца, инфаркта миокарда, тромбоэмболии, пнев- 
монии, легочной недостаточности, рабдомиолиза с миоглобину- 


. рией и острой почечной недостаточности. Авторы описывают 


случай тяжелого ЗСН, который успешно был купирован приме- 
нением курареподобного нервно-мышечного блояатора - бро- 
мида панкурония. 

Мужчина 55 лет пеетупил в психиатрическую клинику 
с диагнозом острого психоза на фоне общей депрессии. Боль- 
Ной был хроническим алкоголиком и за 3 мес до поступления 
в кЛИНИКУ бросил пить из-за заболевания печени. В т0» вре- 
мя у него были нормальные неврологические показатели, 
элентроэнцефг "ограмма и томографические показатели голов- 
ного мозга. Больному назначили гидрохлорид имипрамина 
200 мг, галоперидол ТО мг и мезилат бензтропина & мг в 
сутки. Через неделю психоз исчез, но депрессия оставалась, 
У больного появились тяжелая ригидность мышц, тремор, мио- 
клонические судороги, обильное потоотделение и делирий. 
Больному был поставлен диагноз ЭСН; имипрамин и галопв- 
ридол были отменены. 

На 2-й день ректальная температура поднялась до р 

39.3%, артериальное давление - ло 170/90 мм рт.ст. Боль-. 

рений ь На 3-й 





о даЩЬй.: 








тина не исчезала, Больному назначили внутривенно 5 мг 
бромида панкурония (1-2 мг каждые 30-120 мин), провели 
трахеотомию и назначили диазенам по 4 мг каждые 2-4 чи 
гидрохлорид пропранолола по 0,5 мг каждые 2 ч для контро- 
ля кровяного давления, За 26 ч больной получил 54 мг пан- 
вурония. Состояние его явно улучшилось: давление, темпера- 
тура, лабораторные показатели функций печеня и почек при- 
шли в норме. 

На 5-й день напряжения мышц, тремора, миоклонических 
судорог больше не наблюдалось. На 9-Й день сенсорные нару- 
шения полностью исчезли, но опять возникли депрессия и 
психоз. Был применен имипрамин с хорошим терапевтичесяим 
эффектом. Через 6 нед больной при очередном обследовании 
был признан практически здоровым. Механизм ЗСН мало поня- 
тен. Теоретически возможно, что нейролептики воздействуют 
на дофаминергическую функцию, блокируя центральные дофами- 
‘нергичаские рецепторы, что приводит к гипертермия и ригид- 
ности мышц. Пос другой теории, нейролептики нарушают сокра- 
тительно- расслабляющий механизм мыш, вследствие чего и 
возникает ЗСН. 

В любом случае возникающая при ЗСН ригидность мышц 
может стать причиной рабдомиолиза с летальным исходом. Ку- 
рареподобный препарат панкуроний блокирузт нервно-мнышеч- 
ную проводимость, поэтому снижается мышечное напряжение и 
предотвращается развитие рабдомислиза. Таким образом, пан- 
куроний является эффективным средством при лечении ЭСН. 
Библиография: ТО названий. - реф. Т.Ф и липпенио 
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По данным литературы, более 1% всех врожденных 


ратогенным действием лекарств. В США 
одуктам 
ьной администрацией по пищевым прод 
а ар ам было установлено пять категорий 


внным средств { 
АИ к указания потенциальной терииевнсхи 


_Уродств вызвано те 


1 ры 


















Категориз_В, Препараты, у которых: Г) в эксперимен- 
6 тератогенный эффект не обнаружен, но адекватные обсле- 
дования женщин не были проведены; 2) в эксперименте тера- 
тогенного действия Нв выявлено, но нет подтверждения в 
вонтролирувмых исследованиях у женщин. 

Категория С. Медикаменты, у которых: Г) в эксперимен- 
тах выявлено неблагоприятное влияние на плод, но нв было 
проведено адекватного контрольного обследозания женщин; 

2) экспериментальные и клинические исследования не 
были пооведены . 


Категория О Препараты, опыт применения которых 
связан с выявлением врожденных дефектов, однако необхоли- 
мость их применения превышает потенциальный риск поражв- 
ния плода. Эти препараты обычно назначают по жизненным 
показаниям, когда болве безопасные лекарственные средства 
неэффективны. Всли беременная женщина принимала препаратн 
категории Р или женщина забеременела во время терапии 
этими препаратами, то врач должен информировать ев о по- 
тенциальном риске для плода. 

Категория Х. Препараты, тератогенность воторнх дока- 
зана как в эксперименте, так и на клиническом материале. 
Такие препараты абсолютно противопоказаны беременным жен- 
щинам. Врачи обязаны предупреждать беременных о недопусти- 
мости их привма и о большом риске пля плода. . 

К сожалению, далеко не всегда при доклиническом ис- 
пытании препаратов можно предугадать их тератогенность, 
тан как имеется большов различие в воздействии веществ 
на плод лабораторных животных и человека. Кроме того, су- 
ществуют различные генетические предпосылки к проявлению 
твратогенности тех или иных средств, Наиболее опасен прием 
медикаментов в Т триместре беременности во время органо- 
генеза, Препаратн категории С и р при необходимости могут 
| быть ме в ПиШ триместрах. у - 

о й институт акушв ства й гинекология опуб- 
наиболев х для беременных женшин 
ге: р 3 
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м ности давтся по классификации, предложенной Федеральной 
т алминистрацивй по пищевым продуктам и лекарственным 
м средствам США. Бунва Р обозначает потенциальный риск при- 


менения препарата, буква 9 - эффективность лечения: 
Р = 9? - риск лечения и его эффективность примерно равны; 


те 
в мы требуется осмотрительность при назначении пре- 
м 1 парата. 

н, РЭ - потенциальный риск для плода очень большой; 

№ применение препарата не рекомендуется. 

Э>Р - потенциальная эффективность лечения больше 

рых потенциального риска для плода. 
во. Категории степени риска во время лактаций обознача- 
Пора. ются следующим образом: 
НН Т. Препарат не попадает в материнское молоко. 

П. Препарат попадает в молоко матери, но не влияет 
среди на ребенка при использовании его в терапевтических дозах. 
репарим Ш. Степень перехода препарата в молоко матери неиз- 
ралли вестна: А - неблагоприятного действия на ребенка не ожи- 

6 010: дается; В - кормление материнским молоком нв рекомендуется, 
так кая препарат обладавт системным абсорбирующим действием. 

ых ТУ. Препарат переходит в молоко матери и обладает 

пре потенциальным риском для ребенка, Кормление грудным моло- 

и ком не рекомендуется. 

ний 


Рекомендации по_ применению желудозно-нишечных препаратов 
во_время беременности и_давтации 





АВА ры в 
‘Категория :Триместры бврв- ‘Время 
Препарат терато- ‘менности :лакта- 
} :генности ; — 
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Антацалы 
Их принимают 30-50% бвременных женщин при изжогв. 
В обширном исследований, проведенном в 60-х годах, с006- 
щалось об увеличении числа’ случавв малых и больших врох- 

. денных уродств у детей, матери которых принимали антаци- 
ды в Г триместре беременности. При экспериментальных ис- 
следованиях установлено, что антациды тератогенным свойст- 
вом не обладают. В настоящее время полагают, что антаци- 
ды, содержащие алюминий, кальций и магний й принимаемые 
беременными во П и Ш триместрах, твратогенного действия 
не оказывают, Бикарбонат натрия может вызвать метаболи- 
ческий алкалоз и задержку жидкости у матери и плола, 
поэтому лучше воздержаться от его применения. Трисиликат 
магния при хроническом применении в высоких дозах может 

обусловить нефролитиаз, гипотонию, легочные, сердезно- 








сосудистые нарушения у плода. Обычные терапевтические 


дозы считаются безвредными, если они применяются в Т 
триместре беременности, 


По данным литературы, антациды не проникают в мо- 
локо матери, 


Циметилин 


Циметидин широко применяют во воем мире, но тврато- 
генность его на установлена, В эксперименте обнаружено, 
зто циметидин свободно проходит через плаценту и проника- 
ет в молоко матери, гдз может достигать более высокой 
концентрации ‚чем в сыворотке крови матери. Исследова- 
ния тератогенеза разными группами ученых оказались неадек- 
ватными. Одни из них в условиях эксперимента полностью от- 
рицают неблагоприятное влияние циметидина на плод на ран- 
них стадиях его развития. По данным других, циметидин мо- 
жет вызывать нарушения в половом развитии самцов, родив- 
шихся у. крыс, которые в период беременности получали ци-- 
метидин. На клиническом материале эти данные не проверены. 

Известно более 50 случаев, когдя женщины на разных 
сроках беременности принимали циметидин, и никаких врож- 
денных уродств у родившихся детей не отмечалось. Имеются 
непроверенные данные о том, что циметидин, применяемый 
женщинами ва последнем месяце Овременности, может индуци- 
ровать у новорожденного гепатит, нарушения работы сердца, 
мозговые нарушения, развитив пальцев в виде барабанной 
палочки. Циметидин широко применяют в акушерской практике 
_ во время анестезии при родах для предотвращения аспирации 
Е дволого содержимого желудка, хотя Федеральная администрация 
| ‚ продуктам и лекарственным средствам США ‚не ре-- 

метидин для этих целей. | 
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Равихидив 

Ранитидин применяется в акушерстве при тех же пока- 
заниях, что и циметидин. В эксперименте и клинике никаких 
неблагоприятных эффектов воздействия на плод не наблюда- 
лось. Как и циметидин, ранитидин легко проходит через 
плаценту, но уровень его в плазме крови новорожденного 
быстро снижается, уже через 12 ч после родов в плазме 
новорожденного ранитидин не определяется. Препарат так 
же свободно, как и циметидин, проникает в молоко матери, 
и его концентрация в молоке обычно выше, чвм в плазме #ро- 
ви матери. 


Противорвотные средства 

Многие противорвотные средства сбладают тератогенны- 
ми свойствами. Например, прохлорперазин может стать пой- 
чиной возникновения сердечно-сосудистых аномалий и других 
нарушений у плода, дифенгидрамин - заячьей губы, тримето- 
бензамид - различных врожденных уродств. Потенциальной 
эмбриотоксичностью в эксперименте обладают некоторые фв- 
нотиазинь. Длительные экстрапирамидные нарушения и желту- 
ха наблюдались у новорожденных детей, матери которых в 
период беременности принимали хлорпромазин. Установлено, 
что дименгидринат может вызвать преждевременные роды. 

По последним данным, не оказывают тератогенного 
действия меклизин (антигистаминный препарат), прометазин 
(деризат фенотиазина), метоклопрамид й эметрол в созета- 
вии с декстрозой, левулозой и фосфорной кислотой. 

Антидиарейные препараты. 

Ломотил (дифевоксилат + атропин) в эксперименте вы- 
зывал при высоких дозировках задержку роста и нарушение 
фертильности у женских особей. В клинике у некоторых но- 
ворожденных наблюдались врожденные уродства после приема 
‘препарата в Т триместре. Применение ломотила в пос леродо- 
вом периоде может подавить лактацию у женщин. 
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Хотя твратогенность лоперамила в эксперименте я 
клинике нв установлена, но в связи с тем, что этот пре- 
парат поступает в материнское молоко, не исключено, что 
он может неблагоприятно повлиять на новорожденного. 

Парегорин является алналоидом опиума. Он свободно 
проходит через плаценту, попадает в молоко матери ий вы- 
зывает привыкание и синдром отмены у ребенка. 

Каолин и пектин не противопоказаны беременным. Из-за 
недостатка информации о влиянии субсалицилата висмута на 
плод и новорожденных применение этого препарата у женщин 
в период беременности и лактации не рекомендуется. Салици- 
латы в эксперименте вызьвают врожденные уроцства, а в кли- 
нике у новорожденных являются причиной кровотечения. При 
тяжелой диарев следует провести беременным соответствую- 
щие диагностические тесты; лечение должно быть направле- 
но на ликвидацию специфическях инфекций или воспалятвель- 
ных процессов. 


Слабительные средства_(лансативы) 


Препараты из группы антрахйнонов (алоэ, цантрон) спо- 
собны вызывать врожденные уродства. Прием касторового мас- 
ла может обусловить преждевременные ролы. Гидрохлоряд маг- 
ния может повысить задержку натрия в организме матери, 

а частое употребление минеральных масел связано со сниже- 
нием абсорбцийя растворимых в жирах витаминов, это вызыва- 
вт у новорожденных гипопротромбинемию и кровотеченяя . 

Безопасными слабительными средствами во время беремен - 
ности считаются фенолфталеин, бисакодил и листья сенны, 
хотя хроническое их употребление также не рекомендуется. 

0 тератогенности широко применяемых беременными женци- 
нами лактулозе и локузате натрия сведений не имеется, 
хотя такив исследования активно проводятся. Абсолютно 
безопасны для беременных препараты, содержятие р8у1 11а 
Буагорь111с п0с1110о14. Сведений о проникновении лаксати- 


_вов в молоко матери имеется недостаточно. 
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Метоклопрамид 
Метоклопрамид применявтся для купирования тошноты р 

и рвоть у беременных с середины 60-х годов. В эксперимен- ' 

те и клинике тератогенность препарата не выявлена. Кроме 


противорвотного действия метоклопрамид окизывает прокине- 20ес 
тическов действие и его часто назначают при весаревом ое 
сечении для профилактики аспирации кислоть. Имеются све- и а: 
дения 0 том, что метоклопрамид увеличивае" секрецию моло- и" 
ка у матерей, а в крови новорожденных обнаруживается в зи 
незначительной концентрации, не влияющей ва жизнедеятель- зи У 
ность ребенва. В настоящее время информация все же недос- поатену 
таточна, чтобы беспрепятственно назначать метоклопрамид див 1088. 


во время беременности. Его предпочтительно применять в 
тяжелнх случаях неукротимой рвоты в Ш триместре. Мето- 
клопрамид противопоказан при раке молочной железы, так 
как стимулирует выработку пролактина. Не следует назна- 
чать его олновременно с фенотиазинами, ингибиторами моно- 
аминоксидазы, трициклическими антидепрессантами и некотс- 
рыми лпугими нейролептиками. 
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Ферменты полжелудочной железу 

По данным литературы, имеется несколько сообщений о 
тератогенном действии ферментов поджелудочной железы в 
эксперименте и клинике. Для кормящих матерей ферменты , 
по-видимому, не представляют опасности, так как не обла- 
лают системной абсорбцией. 









Средства_для_растворения_камней_в желчном пузыре 
(хенодеоксихолиновая кислота) 

Прием хенолеоксихолиновой кислоты противопоказан во вре- 
мя беременности, так как в эксперименте на приматах уста- 
новлено, что она вызывает пороки развития плода, особенно 
печени. Клинических данных о врожденных уродствах, обус- 
ловленных хеноде ок сихолиновой кислотой, не имеется; нейз- 
нестно также о степени экскреции препарата с молоком матв- 





ри. Однако экспериментальнные данные свидетельствуют 0 
том, что применение средств для растворения камней в 
желчном пузыре во время беременности противопоказаяо. 


Антихолинергичесние препарату 


Парасимпатолитики как группа препаратов не обладают 
тератогенным свойством. Однако каждый препарат в отдель- 
ности оказнвает неблагоприятное воздействие на плод, Ат- 
ропин при внутриненном введении матери в терапевтических 
дозах вызывает у плода тахикардию. Он проникает через 
плаценту и в небольших количествах попадает в молоко. Атро 
пин подавляет лактацию и поэтому не рекомендуется кормя- 
щим матерям. Гликопирролат аналогичен по своим антихолинер 
гичвоким свойствам атропину, но овазивает меньшее неблаго 
приятное действие на ЦНС, Тай, применение гликопирролата 
во время родов не повлияло на сердцебиение ребенка и пре- 
парат переходил в молоко в ограниченном количестве. В ус- 
ловиях эксперимента тератогенность гликопирролата не выяв- 
лена. Бромиц пропантелина способен подавить лактацию, а 
его влияния на плод не установлено, 

Комбинированный препарат либракс (хлорциазепонсид + 
бромид клидиниума) не рекомендуется принимать во время ба 
ременности, так как хлордиазепоксид в Т триместре может 
вызвать врожленные уродства, а бромид клилиниума подавить 
лактацию. Прием дицикломида может обусловить незнячитель- 
ные нарушения у плола. Барбитураты проходят через плаценту 
и вызывают кровотечения и поражения плода, Имеются много- 
численные сообщения о врожленных уродствых, связанных с 
монотерапией фенобарбиталом или в сочетаний вго с другими 
антиконвульсантями. Ллительное лечение барбитуратамя пря- 

ит к привыканию у плода и вызывает синдром отменн у 
ожленного. Фенобарбитал экойретирувтся с молоком ма- 
АТИ, действие ня ребенка, ны. 
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Бензодиазецины 
Большинство бензодиазепинов (пиазвпам; хлордиазе- 
поксид, флюразепам, лоразепам) свободно проходят через 
плаценту й аккумулируются в плоде, а такжв экскретируют- 
ся с молоком матери. Зарегистрированн случаи врожденных 
уродств при применении их (диазепам, хлордиазепоксид) 
в Г триместре. При приеме бензодиазепинов в последние не- 
дели беременности или во время родов у новорожденных наб- 
людаются депрессия ЦНС, гипотония, одышка и гипотермия. 
У детей, вскармливаемых молоком матери, получающей диазе- 
пам, возможны случаи летаргии и уменьшение массы тела, 


Кортикостероилы 

В эксперименте хорошо известно тератогенное действие 
кортикостероидон, но в клинике тератогенность их мало под- 
тверждена, хотя имеются отдельные сообщения о возникновении 
врожденной катаракты, пороков сердца, волчьей пасти, заячь- 
вй губы и отставаний в росте. 

По данным отдельных исследователей, после кортикоств- 
роидной терапии увеличивается риск спонтанных абортов и 
тяжелых родов. Большинство клиницистов всв же считают, что 
в терапевтических дозах кортикостероилы можно принимать 
в течение всего срока беременности и лактации. 


Иммунодепрессанты 

Азатиоприн и 6-меркаптопурин противопоказаны бере- 
меяным женщинам, так как установлено, что в эксперименте 
они вызывают многочисленные врожденные дефекты, в том 
числе нарушения формирования скелета, волчью пасть, гипо- 
плазию вилочковой железы, водянку плода, подавление раз- 
вития костного мозга, отставание в росте и смерть плода, 
Однако в литературе имвется много сообщений о рождении 
нормальных детей. Оба препарата свободно пооходят через 
плацеяту. По мнению большинства ученых, во время беремен- 
° ности иммунопепрессантн следует принимать только по жизнен- 





























ным показаниям; 


во всех других случаях они противопока- 
заны. 


СульФасалазин 


В общирном исслег`вании, проведенном в Т981 г,, час- 
тота врожденных уродств среди женщин, получавших сульфаса- 
лазин, во время беременности, была несколько ниже, чем 
в контрольной группе, В другом аналогичном исследовании 
отмечалось снижение массы тела у новорожденных, матери 
которых принимали сульфасалазин во время беременности по 
поволу воспалительных заболеваний кишечника. Однако воз- 
можно, что уменьшение массь тела у новорожденных было выз- 
вано непосредственно носпалительным процессом у матери, 
Сульфасалазин проходит через плаценту, вго концентрация 
в сыворотке плода вдвое меньше, чем в сыворотке крови ма- 
тври. Концентрация сульфасалазина в молоке составлявт 1/3 
от концентрации его в снворотке матери, Такое содержание 


препарата вн крови новорожденного или плода считается 08- 
зопасным, 


Метронидазол 


Установлено, что метронидазол проходит через плацен- 
Ту и экскретируется с молоком матери, В исследовании, ох- 
ватившем более чем 800 беременных женщин, которые получа- 
ли терапию метронидазолом на разных стадиях беременности, 
тератогенности препарата установить не удалось, В экспери- 
ментальных исследованиях тератогенность метронидазола_ 
также отрицается. В литературе имвются 2 сообщения о череп-- 
но-лицевой патологии у новорожденных, матери которы>. при- 
нимали метронидазол в Т триместре, но прямой зависимости 
зовать не удалось Тем не менее аичы нь. 














Пеницилламин 

В эксперименте высокив дозы пеницилламина вызывают 
врожценные уродства ( волчья пасть, аномалии снелета), но 
в клинике тератогенных нарушений при лечении пенициллами- 
ном не наблюдалось, Применение этого препарата показано 
у беременных женщия при болезни Вильсона, так как риск 
для плода при данном заболевании меньше риска для матери, 
Рекомендуемая доза не должна превышать Т г в сутни, ав 
последние 6 нед не более 250 мг. 


Холестирамин 
В эксперименте холестирамин показал себя как возмож- 
ный канцероген, но тератогенного действия ‚по-видимому, 
не оказывает. В клинической практике терапия холестирами- 
ном не вызывала никакой патологии плода, однако возможна 


интерференция препарата с жирорастворимыми витаминами, поэто- 


му следует одновременно с холестирамином принимать витамины, 
а также наблюдать за содержанием протромбина в крови. 


Диуретини 

В обширном обследовании более 4000 беременных женщин, 
принимавших диуретики, отмечена большая частота случаев 
смерти плода, поэтому диуретики считаются эмбриотоксичес- 
кимй препаратами, У беременных с циррозом печени тиазиды 
могут обусловить развитив печеночной комы. Известны слу- 
чай тромбоцитопений й желтухи у детей, матери которнх полу- 
зали диуретики во время вскармливания ребенка. 

Фуросемид в эксперименте вызнвает смерть жязотных, 
выкильши и гидронефроз. Фуросемид энскретирувтся о матв- 
ринсиим молоком я вызывае+ повышенный лиураз, 

Бумвтянии в эксперименте приводят к уменьшению массы 
теля животных, отставанию в роста, замеллению образования 

о востной ткани в грудине плода, 
_ Амилорид и другие валийсберегающие диуретики (‘спиро- 
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нолактон, триамтерен) мало исследованы на тератоганность, 
но известно, что они проникают через плаценту и перехо- 
дят в молоно матери. В связи с этим их лучше, не применять. 

Большинство препаратов, применяемых в медицине, не- 
достаточно исследовано на тератогенность, поэтому гастро- 
энтерологи так же, как и врачи других специальностей, не 
могут в достаточной степени предугадать риск и обосно- 
ванность йх применения. Библиография: 119 названий. - 
реф. Т.Ф илиппенно 


41(2633)., ТЯЖЕЛЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ МЕСТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
АНТИБИОТИКОВ АМИНОГЛИКОЗИДОВ Е 
Не1детиа11ег В., Вегбег К. НоегвьЁаеп паср Тока1ъе- 
Вапа1апе ш1$ Аш1тоЕ1усов1Ч9ап$1610%$1ка. - 2. КЛ. 
Меа., 1985, 40, 25, 1899-1902 (нем, ) 


Ототоксическов действие аминогликозидов, в частности 
неомицина и гентамицина, хорошо известно, поэтому они в 
основном применяются местно. Хотя при местном применении 
всасывается от 0,5 цо 5% аминогликозидов, это нв исклюза- 
вт проявления ототоксических соложнений. 

Авторы за 3 года наблюлали 7 случавв поражения слуха 
у детей после лечения ожога аминогликозилами, И 2 случая 
поражения слуха у взрослых после терапии язвы голени. Воз- 
раст детей был от 7 мвс до 8 лет. При ожогах Г иП ств- 
пени лечение аминогликозидами длилось 8-21 сутки, при ожо- 
гах П-Ш степени - 20-35 сут. Степень всасывания антибиоти- 
ков зависит не только от величины пораженной поверхности, 
но й от глубины раны. Пря глубоких поражениях воаснвание 
антибиотиков происходит интенсивнев., 

Первостепенное значение в возникновения нарушений 
слуха имеет продолжительность ‘лечения, Практически пол- 

о ная` потеря слуха наступает У детей с ожогом П-Ш степени, 
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получавших местное лечение аминогликозидами в течение 
20-35 дне”, 

Авторы приводят описания случаев. 

Случай Г. Девочка 8 лет получила термический ожог 
Т-Ш степени, причем поражено было 20% поверхности тела, 
В семье ни у кого поражения слуха не бнло, девочна учи- 
лась в мколе, и никаких нарушений слуха не отмечалось, 
Для лечения по} ‘женной поверхности у больной в течение 
15 нед применяли мази, солержашие неомицин, гентамицин, 
преднизолон, камиллодерм, аминазин, витадрал, а также 
иэстонический раствор хлорида натрия. Гентамициновая и 
неомициновая мази применялись в течение 35 дней. Зажив- 
ление ожоговой раны прошло успешно, но через месяц ро- 
дители отметили у ребенка снижение слуха. Отоларинголог 
установил среднюю степень двустороннего снижения слуха 
с поражением внутреннего уха. 

При контрольном исследовании через 2 мес установле- 
на почти полная глухота со слабой сльшимостью низких 
тонов. Вестибулярные функции не были нарушены. 

„лучай 2, Женщина 52 лет в течение ТО лет страдала 
язвенными поражениями голени (двусторонними). В семье 
случавв поражения органа слуха не отмечалось, Больная на 
протяжении 2 мес интенсивно применяла гентамициновую 
мазь (ло 2 тюбиков в сутки). Через 4 мес заметила сни- 
жение слуха. При отоларингологическом исследовании вняв- 
лено незначительное понижение „слуха, связанное с влия- 
нием препарата на базальные клетки кохлеарного аппарата 
внутреннего уха, Глухота быстро прогрессировала я через 
3 мес наступила практически полная глухота. Вестибулярный 
аппарат был в норма. 

_Авторн сообщают всего о 9 случаях. Во всех этих слу- 
заях (7 детей и 2 взрослых) прослеживалась аналогичная 
патологическая картина поражения органа слуха через 4-6 мес 
после местной терапий мазями, содержащими аминогликозилы, 
Степень поражения органа слуха зависела от ны 
ности лечения, интенсивности терапии и величины - а 
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поверхности кожи. Длительное лечение малыми дозами нез- 
начительных поврежденных поверхностей кожи ‘менее 4 с) 
приводит к задержие аминогликозидов во внутреннем ухе, 


создавт там высокую их концентрацию, 


которая и обусловли- 
вает ототоксичность, 


Частота поражения органа слуха после 
тврапий аминогликозидами составляет 1-24, Противоповазания- 
ми в их применению являются почечная недостаточность, 60- 
лезни органов слуха и ряд других заболеваний. 

Наиболее важными условиями предотвращения ототоксиз- 
ности являются строгая постановка показаний к применению 
антибиотиков-аминогликозидов, учет всех противопоказаний 
й продолжительность лечения не более 12 дней. Библиография: 
12 названий. - реф. Т.Ф илиппенко 


42(2634). ОПАСНОСТЬ МЕСТНОГО ЛЕЧЕНИЯ ТЕРМИЧЕСКОГО 
ПОРАЖЕНИЯ КОЖИ НА ПРИМЕРЕ ОТОТОКС ИЗЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 
НЕОМИЦИНА 

Маг510 4., Не1аеш И 1ег В., Вегбег К., П1е%е1 К. Сегав- 
геп дег Тока1февапа1ипв уой $Пеги1всвей Зсь#4еп дег 
Наци аш Ве1вр1е1 офобох1всвег Егвсве1папвеп догсь Мео- 
щус1а. - К1п4ег—г2%. Ргах., 1985, 53, 12, 597-60Т 
(нем. ) 


По данным литературы, частота ототоксических реакций 
после терапии аминогликозидами равна 1-2$. Латентный пе- 
риод для их проявления довольно длительный. При местном 
применении неомицина допускается его концентрация не б0- 
лее 5% и время применения не более Т нед. Мази, содержащие 
антибиотики гентамицин, неомицин и хлорамфеникол, часто 
применяют при лечении ожогов, особенно при долго не зажи- 
вающих термических поражениях кожи П-Ш степени. Мази, со-` 
держащие хлорамфеникол, в последнее время не применяют, 
так как риск сенсибилизаций при местном применений в 5-10 

аз. ‚ при системном введении, особенно при длитеь- 
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ной или повторной терапии. Гентамицин обладает ото- и 
нефротоксич”остью, однако согласно данным литературы, 
тонсический эффект проявляется при коцентрации гентами- 
цина в мази до 10%, а при концентрации 0,1% и 1-2 разовом 
применении в сутки токсических реакций не наблюдается. 
Известны токсические реакции при терапии мазью, содержа- 
ей 1% неомицина. Авторы в течение @ лет наблюдали в.пе- 
диатрической кли! ‘кв 99 детей с термическими ожогами, у 
которых в стадии заживления применяли 2% неомициновую 
мазь. У 7 из них появились нарушения слуха (см. таблицу), 
Кав видно из таблицы, латентный период может бнть от 

2 мес до 4 лет. В анамнезе у этих детей не было дефеитов 
слуха, иу 6 детей (одному ребенку не было Т года) речь 
была развита в пределах возрастной нормы, Заболевания, . 
могущие привести к глухоте, у детей также отсутствовали, 
Нарушений сс стороны почек не отмечалось; только у 2 дв- 
‘тей на короткий перисд наблюдалось повышение уровня сыво- 
роточного креатинина. Прямая зависимость между местным 
применением неомицина и наступившей глухотой особенно хо- 
рошо п; ослеживалась в случае № 5 у девочки 8 лет, которая 
в течение 35 дней получала терапию неомицином. Через 2 мес 
родители заметили у ребенка‘снижение слуха, а еще через 

Т мес девочка практически оглохла. 

Прослеживается определенная зависимость между ств- 
пенью нарушения слуха, тяжестью ожога и продолжительностью 
местного применения неомицина. Неомицин принадлежит # 
группе аминогликозидов, которыв по химическому строению 
очень схожи и обладают ограниченной способностью прони- 
кать через клеточные мембраны. Большая часть препарата 
находится в растворенном виде в околоклеточном пространст- 
ве и элиминируется через кожу и слизистые оболозкя. Сис- 
темное применение неомицина запрещено из-за его тонсячнос- 
ти, однако местно он широко используется как ах. 
ционнов средство в случаях поражения кожи. При парентерял 

ототоксичность неомицина хорошо одрааны 
ои применении возможность этого осложнея 
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обычно нв учитьвают. Аминогликозиды кумулируются в полос- 
ти знутренн”го уха, и период их полураспада в полости 
примерно в 8 раз длительнев, чем в крови, Степень пораже- 


ния чувствительных клеток в полости внутреннего уха зави- 


сит от дозы, И процесс практически необратим. В первую 
очередь поражается основной завиток улитки. Это ведет 

« утрате слышимости звуков высокой частоты (как в случаях 
# Ти2). При детьнейшем товсическ ом действии аминоглико- 
зидов слух утрачивается полностью. Авторы считают, что 
опасность ототоксических осложнений после терапии неоми- 
цином и гентамицином для детей настолько велика, что н6- 
целесообразно проводить противомикробную терапию терми- 
ческих поражений кожи этими препаратами. Библиография: 

18 названий. - реф. Т.Ф илиппеняо 


43(2635). ВОЗМОЖНОЕ УСИЛЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ М8ТО- 
КЛОПРАМИДА ГИЛРОКСИЗИНОМ, НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ 

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ 

Рои111ад1еи 5.Б., НозапёК1 М., Мсбее К., Когу1и М» 
е$ а1. Ровз1Ъ1е ро%ерф4а%1ов Ъу Нуагоху21пе оф Мефо- 
с1оргаш14е'з Цпдез1гаЪ1е 544е ЕЁГесфв. - Апез%В. 
Апа1е., 1985, 64, 12, 1227-1228 (англ.) 


_ Побочные действия гидроксизина и метоклопрамида хо- 
рошо известны. Авторы описывают случай побочной реакций 
при одновременной терапии метоклопрамидом и гидроясизином. 
После автодорожной аварии практически здоровый 20- 
летний. мужчина поступил в клинику с рваной раной на левой 
ноге. Физическов й неврологическов состояние больного бы- 
ло в норме. За Тз до операции с целью полного освобожде- 
вия желудка больному внутривенно ввели ТО мг метоклопра- 
мила и за 30.мин внутримышечно 100 мг гидроксизина для 
премедикации. В операционной у больного возникло сильное 
возбуждение, а затем появились ригидность мыши, тремор 
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и диффузная боль. В последующие 5-7 мин больной стал бес- 
покоен, сознание спутанное, Артериальное д вление повыси- 
лось со 120/70 цо 190/1ТО мм рт.ст. 063 тахикардии. Дыха 
ние прерывистое, появился опистотонус. Всю эту симптомати- 
ку удалось быстро купизовать внутривенным введением тио- 
пентала (ТО мг/кг) и ингаляцией галотана. Хирургическая 
операция и последующий период прошли без осложнений, за 
исключением повышения температуры (38,6%), которая про- 
держалась сутки. В дальнейшем физический и неврологический 
статус был в норме, но больной ничего не помнил‘об описан- 
вом выше осложнении. 

Подобная симптоматика (возбуждение, дистония, повы- 
шение АД) описана после терапии одним метоклопрамидом, но 
она обнчно появляется через 24-48 ч после начала терапии. 
Иногда побочная реакция проявляется спустя 10-90 мин, 060- 
бенно у детей при наличии инфекции или при одновременном 
лечении фенотиазидами, бутирофенонами, тиоксантенами и 
макролидами. Как правило, осложнение возникавт после при- 
менения суточной дозы выше 0,5 мг/кг. Для лечения осложне- 
ния применяются антигистаминные и антихолинергические пре- 
параты. 

В описанном случае после однократного приема невысо- 
кой дозы метоклопрамида (0,5 мг/аг) с последующим введе- 
вивм гидроксизина (антихолинергический и антигистаминный 
препарат) произошла парадоксальная реакция через 30-60 мин 
после инъекции метовлопрамида. 

По мнению авторов, гидроксизин усилил побочную реак- 
цию, вызванную метоклопрамидом, и хотя описанный случай 
единичный, следует обратить внимание на возможное взаймо- 
действие этих препаратов. Библиография: 13 названий. - 

реф. Т.Ф илиппенко 
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` цитов (норма 2-10) и Тем 9 нг/Т 


44(2636). „РОМБОЦИТОПВНИЯ , СВЯЗАННАЯ 
С РАНИТ" ДИНОМ 


Зрусья1 в.Т., М1скваш Н.\.К. Тьгошбосубореща р 
Аззос1афед э15В Кап161910е. - Вг1%. шеа, 9., 4 
1985, 291, 6510, 1687-1687 (англ.) й. 
50 
Мо 
Авторы инфор’ ируют о первом случае гематологического Г, 
побочного э!Фекта ранитидина, о! 
У больного 62 ле" развилась тромбоцитопения через © 
6 нед после успешной трансплантации трупной почки, Боль- о 
ному 13 лет назад была произведена проксимальная желу- бол 
дочная ваготомия, после чего в течение 5 лет больной пв- зи 
риодически принимал циметидин. При гастроскопии, выпол- | ю 
ненной через 3,5 нед после трансплантации, выявилась ь | 
рыхлость слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки, 
в связи с чем циметидин был заменен ранитидином (по 150 мг к. 
2 раза в день). Несмотря на ряд послеоперационных ослож- и 


нений (диарея, вызванная антибиотиками, два случая оттор- 
жения почки и бронхиальная инфекция), количество тромбо- м 
цитов оставалось нормальным в течение 8 дней терапии ра- | 
нитидином. Затем количество тромбоцитов уменьшилось . до 

50-09 /л; а остальные показатели периферической кровя 0с- 
тавались нормальными, Исследование образцов с помощью аспи- 
рационной и трепанационной биопсии показало присутствие | 
вовх клеточных линий, однако созревания мегакариоцитов 
не происходило, не определялись признаки почкования &ле- 
тоя, При иммунологических исследованиях внявлено повыше - 
нив титра антител в тромбоцитам: 158 41 нг/ТО” тромбо- 
тромбоцитов (норма 





22,5). 

Высказано предположение о лекарственной тромбоцито- 
пении. Ранитидин был отменен, назначены антациды. Через 
2 нед количество тромбоцитов пришло в норму. Титры анти- 
тел к тромбоцитам также нормализовались, 
Тромбоцитопения, связанная с антагонистамя Из-рецеп- 





Г. - 


торов, известна для таких лекарств, как циметидин и ме- 
тиамид. Сама по себе блокада Но-рецеиторов не оказнвает 
побочного действия на костный мозг. Сднако сначала пред- 
полагали, что эти препараты вмешиваются в дифференциацию 
клеток, Входящую в метиэмяд тиомочевину считали причиной 
токсического действия на костный мозг, Циметидин - более 
МОЩНЫЙ Но-антагониот, он нв содержит тиомочевины, У боль- 
ных с признаками угнетения костного мозга на фоне лечения 
метиамидом наступало улучшение при замене его циметидином. 
До сих пор било мнение, что ранитидин не вызывает гемато- 
логических побочных эффектов. В настоящее время известно 
более 100 лекарств, включая циметидин, способных обусло- 
вить тромбоцитопению, хотя по каждому из лекарств описа- 
но всего несколько случаев, 

В сное время было показано, что концентрация анти- 
тел к тромбоцитам возрастает пропорционально степени тром- 
бопитопении я нормализуется одновременно с восстановлени- 
вм нормального количества тромбоцитов. В приведенном наб- 
людении увеличение концентрации антител к тромбоцитам и 
временная связь с тромб оцитопенией позволили предполо- 
жить, что ранитидин явился причиной иммунной тромбоцито- 
певии. Антигенный стимул, вызывающий образование антител 
к тромбоцитам, вероятно, зависит ст связей лекарства или 
с тромбоцитами, или с белками плазмы, которые затем дейст- 
вуют как гаптены. Воздействие антитела или комплекса анти- 
тело - лекарство на тромбоцить приводит впоследствии в уве- 
личению деструкции или уменьшению их образования и высно- 
бождения. Циметидин ий ранитидин в нормальных условиях сла- 
60 связаны с белками плазмы, й любой образующий комплеяс, 


вероятно, является слабым антигеном. Их способность связы- 


вать тромбоцитн неизвестна, 

Большинство случаев тромбоцитопенийь обусловленной 
циметидяном, возникло у больных с тяжелыми заболеваниями 
(заще всего септицемия иля почечная недостаточность) „ 

_ Библиоградия : 5 названий. - реф» и.с танковская 
т и? 























45(2637). ВЫЗЫВАЮТ ЛИ БЕТА-БЛОКАТОРЫ АРТРОПАТИЮ? 
КОНТРОЛЕ ”ОВАННОК ИССЛЕДОВАНИЕ 

Ма11ег Р.С., Ватзау Ь.Е. [0 /8 В1оскегв Сапве Агёвто- 
рафБу? А Саве бопфго1 З$ау. - Вг1 $. ше. Ф., 1985, 
29Т, 6510, 1684. (англ. ) 


В ранва опубликованной работе были представлены све- 
дения о результатах наблюдения за 18 больными, у которых 
при лечении бета-блокаторами, особенно метопромололом, воз- 
никали артриты. На основании полученных данных бнла выска- 
зана гипотеза, что артрит является распространенной побоч- 
ной реакцией терапии бета-блокаторами. 

Целью представленной работы явилась проверка этой 
гипотезы. .Было проведено ретроспективное изучение историй 
болезни всех больных, поступивших в одну из больниц в тв- 
чение 3 лет, с гипертензией. и с артропатией перифе ричвс- 
ких суставов. Были отобраны 127 больных с артритом (80 жен- 
щин, 47 мужчин; средний возраст 6Г,4 года). Контрольную 
группу сэставили 254 пациента. Не бьло выявлено связи 
между артритами всех типов и применением бета-блокаторов. 
Такие поражения суставов, как остеоартрит, ревматоидный 
артрит и другив специфические артропатии, также не были 
связаны с применением бета-блокаторов. У 42 больных причи- 
на артрита не бнла выяснена. У 17 больных, несмотря на 
тщательное клиническое исследование, классифицировать вы- 
явленное поражение суставов нев удалось. У 5 больных дейст- 
вительно развились артриты во время лечения бета-бловато- 
‚ рами. Проведеннов исследования не позволило полностью ис- 
“ клюзить связь между применением бвта-блокаторов и артро- 
патией, однако оно и не подтвердило предположения о том, 
зто артрит является распространенной побочной реакцией 


на бета-блокаторы. Библиография: 3 ира. Стан- 
ковская 
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46(2638). СМЕРТНОСТЬ ОТ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 

СЕРДЦА БОЛЬНЫХ, ПРИНИМАЮЦИХ АНТИКОНВУЛЬСАНТЫ : 
КОНТРОЛИРУВМОВ ИССЛЕДОВАНИЕ 

Миихгопеп А., Казфе М., М1КК11& Е.А., То1ррапеп Е.-М. 
Могфа11$у Ргот Твсвяеш1с Неаг® П01веазе Апопё Ра&4епфв 
Оззия Апф1сопуив1уе Огибз: А Саве-Сопфго1 Бфиау. - 
Вг!%. теа. 5., 1985, 291, 6507, 1481-1483 (англ.) 


Согласно данным ряда баба. содержание 


в плазме липопротеидов высокой плотности имвет обратную 
связь с ето ИБС. Замвчено, что у больных, лечивмих- 
ил аа содержание этих веществ 
Вследствив этого можно бнло ожидать, 
длительно получающие антиконвуль- 
"авы "ИБС. Разультатн ра- 
одили это предположение. 





Авторы проанализировали призины смерти больных .эпи- 
лепсией в течение 1978-1980 гг,, зарегистрированных в Ин- 
ститутв социального страхования Финляндии. 

За период исследования умерло 1399 больных эпилепси- 
ей (915 мужчин и 484 женщин). Средний возраст больных эпи- 
лепсивй был 55,2 года, лиц контрольной группы - 55,3 рода, 
В обеих группах умерло 497 человек моложе 50 лет, 559 - 

в возраств 50-69 лет и 343 - в возрасте 70 лет и старшие. 
Вскрытие производилось в 695 случаях в исследуемой и в 

734 случаях в контрольной группе. Смертность от ИБС боль- 
ных эпиленсией была намного ниже, чем в контрольной группв, 
Наоборот, смертность от цереброваскулярных причин оказа- 
лась выше в группе больных эпилепсией. Тем не менее общая 
смертность, связанная с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
была значительно ниже в группе больных эпилепсией. Новооб- 
разования также чаще являлись причиной смерти больных эпи- 
лепсией, 

Информация об ‘антиконвульсивных препаратах, применяв- 
мых у больных, получена в 763 случаях. Смертность от ИБС 
была на 17% ниже. в групие больных, лечившихся одним фени- 
тоином. Однако из-за относительно небольшого числа боль- 
ных этой категории различия были незначительны. С другой 
стороны, частота смертельных исходов. ИБС была гораздо мень- 
ше у больных, получавших один фенитоин либо в комбинации с 
другим антиконвульсантом (114 из 549), чем у больных конт- 
рольной групиь (160 из 549). Также у больных, принимавших 
фенитоин, карбамазепин и барбитураты либо в качестве единст- 
венного препарата, либо в комбинации, риск смерти от ИБС 

° был на 29% ниже, чем у больных контрольной группы. Наобо- 
рот, у больных, получавших любой другой антиконвульсант, 
не выявлено различий в смертности от сердечно-сосудистых 

_ заболеваний по сравнению с контрольной группой. 

В опубликованных ранее работах содержалось мало свв- 

_ двний о частоте ИБС или смертности от нев больных эпилеп- 
› длительно инииноя антиконвульсантами. 














чавших антиконвульсанты, сравнивали с причинами смерти 
у произвольно выбранных больных контрольной группы. Све- 
дения о регулярности и длительности приема антиконвульсан- 
тов были получены только у 763 больных (55%). Из них 686 
(90%) принимали антиконвульсанты, изменяющие концентрацию 
в плазме липидов или липопротеидов. ИБС как причина смер- 
ти значительно преобладала у больных контрольной группы. 
Наоборот, цереброваскулярные заболевания как причина смер- 
ти превалировали у лиц, страдающих эпилепсией, что можно 
было. ожидать, так как инсульт засто является причиной вто- 
ричной эпилепсии. В этих случаях терапия антиконвульсанта- 
ми (повншающими концентрацию липопротеидов высокой плотнос- 
ти) начиналась только после эпизода цереброваскулярного за- 
болевания и не давала профилактического эффекта. 

При разделении больных на группы в зависимости от 
применяемого антиконвульсанта выяснено, что смертность боль- 
ных от ИБС, регулярно принимающих фенитоин, карбамазепин 
ь и барбитураты, гораздо ниже, чем в контрольной группе. Ана- 
## ^^ логичная тенденция наблюдалась у больных, принимающих фенй- 
у тоин в качестве единственного лекарства. Не выявлено значи- 
тельного различия между больными, принимавшими карбамазепин 
о ° или барбитураты, и контрольной группой. 

1 Результаты исследования подтвердили, что фенитоин, кар- 
1 бамазепин и барбитураты повышают концентрацию в плазме липо- 
протвидов высокой плотности и активизируют микросомальные 
ферменты печени. При увеличении содержания в сыворотке кро- 
| ви липопротеидов высокой плотности уменьшается риск ИБС 
в основной популяции и у больных некоторых подгрупп, на- 
пример у лиц, регулярно употребляющих умеренное количество 
алкоголя, или у физически активных людей. Снижение смерт- 
ности от ИБС, наблюдаемов у больных эпилепсией, вероятно, 
тоже связано с повышением в сыворотке концентрации липо- 
протвидов высокой плотности. Однако существуют и другие 
факторы, оказывающие защитное действие от ИБС. Известно, — 
что фенитоин подавляет секрецию инсулина и уменьшает рвак- 
дей инсулина в плазме крови на глюкозу, а гиперинсулинемия 











































является положительным фактором риска при ИБС. Более то-_ 
го, фенитоин оказывавт противоаритмическое действие, Од- 
нако действительные причины более низкой смертности от 


ИБС, лаблюдавмой в данном исследовании, авторам неизвест- 


ны. Библиография: 20 названий. - реф, И.С танков - 
‘ская 


47(2639). ДИЗАРТРИЯ И ЗРИТЕЛЬНЫЕ ГАЛЛЮЦИНАЦИИ, 


ВЫЗВАННЫЕ ТОКСИЧНОСТЬЮ ФЛЕКАИНИДА 
Кашрашадапу Е., Маскеп21е 5., Вашзаа1е О.в. руз- 
аг6Вг1а апа \У1з0а1 На1]ис1паф1опв 4це $0 Реса1и14е 
Тож1с1%у. - Розбета4. Меа. 7., 1986, 62, 723, 61-62 
(англ.) 


Флекаинида ацетат представляет собой новый класс ан- 
тиаритмических средств, стабилизирующих и заме дляющих про- 
ведение импульсов в миокарде предсердия и желудочков, 
проводящей ткани и добавочных путях. Показана эффектив- 
ность этого препарата при предсердных, узловых и желудоч- 
ковых аритмиях. Однако при его применении нередки случаи 
возникновения серьезных побочных эффектов со стороны ЦНС, 

Авторы приводят собственное наблюдение. У больного 
65 лет после инфаркта миокарда развилась рецидивирующая 
желудочковая тахиаритмия, по поводу которой внутривенно 
вводили лигнокаин (100 мг болюс + 3,4 г в течение 36 ч). 
Из-за неэффективности лечения были добавлены еще 300 мг 
внутривенно в течение 2 ч + 1,2 г в течение 24 ч лигнокаи- 
на и внутрь амиодарон по 300 мг 3 раза в день. 

В связи с рецидивом аритмия на 14-Й день амиодарон 
вводили внугривенно. На следующий день концентрация амио- 
дарона в сывороткв крови бнла в пределах терапевтической. 
Внутривенно вводили флекаинид (2 мг/кг болюс, 1,5 мг/кг в 
течение Гч, затем 0,25 мг/кг в час на протяжении 15 ч). 
Позднее фленаиних давали внутрь по 200 мг 2 раза в лень. 
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Через 65 ч вновь наблюдался рецидив аритмия, в связи с 
чем внутривенно был введен флекаинид (2 мг/кг болюс, за- 
Аритмию удалось купировать. Одна-, 
во спустя 8 чу больного появились дизартрия и зритель- 
ные галлюцинации. Из-за появления побочных эффектов при 


возобновлении аритмии флекаинид был заменен дизопирами- 
дом (внутривенно + внутрь). 


тем 0,25 мг/кг в час). 


Содержание флекаинила в сыво- 
ротие крови более чем в 2 раза превышало терапевтическую 
норму. После отмены флекаинида побочные явления регрес- 
сировали в течение ТО ч. Уровень мочевины в крови был 

7,6 ммоль/л на 14-й день заболевания, а во время развития 
побочных эффектов 19,2 ммоль/л. Содержание билирубина 
плазмы увеличилось с 22 до 60 ммоль/л в день появления 
побочных реакций и снизилось до Т7 ммоль/л через 24 ч пос- 
лв отмены флекаинида. Активность щелочной фосфатазы в сн- 
воротке возросла с 108 до 260 ЕДИл, а затем снизилась до 
186 ЕД/л. 

Флеваинид быстро и хорошо всасывается после приема 
внутрь, метаболизируется печенью и выводится с мочой, Поч- 
ТИ 50% препарата выделяются в неизмененном состоянии поч- 
ками. Период полужизни лекарства длительный (12-27 ч), а 
У больных со сниженной функцией почек он увеличивается, 
Последним обстоятельством можно объяснить развитие токси- 
ческих явлений в приведенном наблюдении. 

Частота побочного действия на флекаинид составляват 
15-20%. Оно вилючавт появление затуманенного зрения, . тре- 
мора, головокружения, утомляемости, тошноты и запора. 

° Авторы полагают, что’ значительное количество флекаи- 
нида проникает через гемат оэнцефелический барьер, и, всли 
уровень его в врови высокий, то препарат может вызывать, 
как в приведенном наблюдении, дизартрию и зрительные гал- 
, ; Подобные осложнения списаны при применении товаи- 
а и ра бв- 








В связи с возможным парадоксальным проаритмическим 

эффектом флекаинида авторы считают, что в течение лечения 
препаратом необходимо строго следить за его уровнем в сн- 
воротке крови и соответственно изменять Дозы, особенно у 
лиц со сниженной функцией почек или печени. Библиография: 
.4 названия. - реф. И.С танковская 


48(2640). АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ И ОСТРЫЙ ЛЕЙКОВ: 
ВОЗМОЖНАЯ СВЯЗЬ С ТЕРАПИЕЙ СУЛИНДАКОМ 

К1у11 61 А., Бофегёвоп Т.Г., Сгееп О.С. Ар1ав$1с Апе- 
ш1а апа Асобе Гепкеш1а: А Ровз1Ъ1е Ве1а$1опзЬ4р и1В 
8114пдас ТВегеру? - Дивф. М. 2. 5. Меа., т985, 15, 
4, 455-456 (англ.) 


Больная 55 лет обратилась к врачу по поводу спонтан- 
ных кровоподтеков.’ При. обследовании внявлено: нь 106,0 г/л, 
тромбоцит. 56-Т0З/л, л. 1,8-ТОЗ/л, нейтрофиль 0,22-ТОЗИя, 
лимф. Т,5ТО”/л. В течение 22 лет больная страдала ревма- 
тоидным артритом и получала различные анальгетики и неств- 
роидные противовоспалительные средства, включая фенилбута- 
зон и индометацин. Препараты золота и пеницилламин викор- 
да не применялись. За 3 нед до обращения к врачу она при- 
нимала сулиндак 400 мг/сут. За вое годы болезни у больной 
отмечалась умеренная нейтропения, не изменявшаяся при ле- 
зении разными препаратами. ` 
При исследовании костного мозга выявлены уменьшение 
клеточного состава, особенно миелойдного ряда, эритроид- 
ная ядерно-цитоплазматическая асинхрония и единичные ати- 
пичные незрелые лейкоциты. Содержание в сыворотке крови 
витамина Вто 130 пмоль/л (норма 140-600 пмоль/л) ‚фолиевой 
о вислоть 7 ммоль/л (норма >7 ммоль/л), содержание фолатов 
_ в эритроцитах 303 нмоль/л (норма > 680 нмоль/л). Содержа- 
ние в сыворотке крови ферритина 38 мкг/мл (норма у женщин 


_ 20-250 мвг/мл), железа 18 нмоль/л (норма у женщин 8-30 нмоль/л) 






















и трансферрина 2,5 г/л (норма 2-3,5 г/л). 

Внутримышечнов введение” витамина Вто и прием фолив- 
вой кислоты оказались неэффективными, в связи с чем было 
произведено переливание крови, 

При повторном исследовании костного мозга спустя 
4 мес выявлены увеличенное количество атипичных первиз- 
ных лейкоцитов и появление миелобластов. Через Т мес боль- 
ная была госпитализирована для вскрытия абсцесса. бедра. 
Гемограмма: нь 83,0 г/л, тромбоцит. 35-Т09/л, л.2,т-ТОЗ/л, 
миелоц, 0,63.Т0Э/л, нейтрофилы 0,23-Т0Э/л, лимф.Т,3*ТОЭ/л, 
бластные клетки 0,48 -тоЭ/л. При исследовании костного моз- 
га поставлен диагноз острого миелоидного лейкоза. 

Проводилось лечение флукоксациллином, цитозинарабино- 
зидом в дозе 20 мг/м (2 раза в день подкожно) в течение 
42 дней. Осуществлялось переливание эритроцитарной и тром- 
боцитной масо. Несмотря на лечение, состояние больной 
не улучшалось. Смерть наступила вследствие развития крово- 
излияния в мозг. Вскрытие не производилось, 

В приведенном наблюдении у больной в течение многих 
лет отмечалась нейтропения, связанная, по мнению авторов, 
с ревматоидным артритом, хотя селезенка никогда не была 
увеличена. Нейтропения в этом случае может рассматривать- 
ся как вариант легкой хронической идиопатической нейтропе- 
ний или, вероятно, как затянувшееся прелейкозное состояние. 
Возникшие изменения по времени совпадают с назначением су- 
линдака: увеличилась нейтропения, усилилась степень гипо- 
плазии костного мозга, приведшие быстро к острому миевлоид- 
ному лейкозу. : | 

В 1980 г. появилась публикация, автор которой сооб- 
щал о летальном исходе аплазии костного мозга после тера- 
пии сулиндак ом. Позднее стали встречаться сообщения © раз- 
витии. агранулоцитоза, тромбоцитопении и аплазии костного 


‚дшение крове 
не у. 





применения лекарства, способного вызывать токсическов 
поражение костного мозга. Библиография: 5 названий. - 
реф. И.С танк овская 


49(2641), ОСТРАЯ НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ, 
СВЯЗАННАЯ С ГЕПАРИНОМ 

АтгёБог С.К., бгапф В.).В., Моггау \.К. еб а1. Нера- 
г10-Аз30с1а$ей Асибе Адгепа1 ТпвиЁР1с1епсу. - Ацв%. 
№.2.4.Меа., 1985, 15, 4, 454-456 (англ.) 


Надпочезниковая недостаточность, связанная с применв- 
Нивм антикоагулянтов, - хорошо известное осложнение, од- 
нако ее связь с синдромом гепаринового тромбоза с тромбо- 
цитопенией не выяснена. 

Авторы наблюдали больную 68 лет со спонтанным илео- 
феморальным тромбозом. В течение лечения гепарином у нее 


развились тромбоцитопения и рецидивирующие: тромбозы ле- 
гочной артерии и яремной венн. Через 5 дней терапии ге- 
парином у больной появились боли в животе и гипонатрив- 
мия, свидетельствующие о деструкции надпочечников и их 
недостаточности и подтвержденные затем пробой со стимуля- 
цией синтетичёоким АКТГ. Была произведена диагностическая 
леносторонняя адреналэктомия в связи о выявленным при ска- 
нировании увеличением размера надпочечника. При гистологя- 
зеском исследовании были обнаружены реканализированный 
тромб' надпочечниковой веян и геморрагический инфаркт. 

Количество тромбоцитов возросло до нормы в течение 
48 ч после отмены гепарина; тромбозов в дальнейшем не 
наблюдалось. ; 

Авторами проанализированы также ретроспективно 2 слу- 
чая острой надпочечниковой недостаточности. В обоях случа- 
`ях наблюдалась тромбоцитопения на фоне терапия гепарином, 
совместимая по времени с синдромом гепаринового тромбоза 
с троибоцитопенией. | 
ри № один тсвн ж# ся он 





В последнее время участились случаи синдрома тром- 
боза и тромбоцитопений, связанного с терапией гепарином. 
Тромбозы могут возникать в разных кровеносных сосудах. 
Авторы предполагают, что в некоторых случаях деструкция 
надпочечнияов обусловлена этим синдромом и вызывается 
тромботическим. инфарктом надпочечника со вторичным крово- 
излиянием. Даже в случаях кровоизлияний в надпочечник, 
связанных с терапивй антикоагулянтами, находят тромбозы 
центральной надпочечниковой вены. Парадоксальные тромбо- 
зн на фоне терапии антикоагулянтами являются отличительной 
чертой синдрома тромбоза с тромбоцитопенией, связанного св 
применением гепарина. По мнению авторов, он является при- 
ЗИНой кровоизлияния в надпочечникя (вторично по отношению 
& тромбозу вены и инфаркту) во многих случаях терапии гв- 
парином. 

Диагностика острой надпочечниковой недостаточности 
трудна из-за многообразия клинических проявлений. Благо- 
приятный исход при этом редкий и зависит от ранней диагнос- 
тики осложнения. 0 возможности возникновения надпозчечнико- 
вой недостаточности у всех больных, получающих гепарин, 
следувт не забывать и особенно в тех случаях, если у них 
появляются боля.в животе, гипотония и гипонатриемия (этио- 
логия - синдром гепаринового тромбоза с тромбоцитопенией) . 
Наличие тромбоцитопении и парадоксального тромбоза позво- 
лявт заподозрить этот синдром. Различные тесты 3п у1%го 
на определение антител против тромбоцитов (такие, как аг- 
регометрия тромбоцитов) нв имеют 100% чувствительности 
_ И свидетельствуют при отринательном результате об отс 
эр вии синдрома. гепаринового тромбоза с тромбоцитопени: 

$ з клинические вго проявления, ры 
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50(2642). ИНТЕРСТИЦИАЛЬНАЯ ПНЕВМОНИЯ, ВЫЗВАННАЯ 
АМИОДАРОНОМ 


Писо1016 А., Уапдеуецие А., Ваве Т., Магбег д. 
Риециюра&В1е 11$5егз$14$1е11е & 1'аш1одагопе, = 
Веу. шва. Тпфеги., 1985, 6, 5, 591-592 (фр.) 


Диффузная интерстициальная пневмония являвтся тяже- 
лыьм осложнением лечения амиодароном (кордароном). Пред- 
ставлено собственное наблюдение возникновения такого 05- 
ложнения, закончившегося смертью. . 

Больной 6Т года госпитализирован по поводу одншки. 
Из анамнеза: больной страдал хроническим бронхитом; по 
поводу ишемической кардиопатии в течение 5 лет лечился 
амиодароном (200 мг/сут по 5 дней в неделю). Пря поступ- 
лении в больницу у больного отмечены общая слабость, тем- 
пература Е при аускультации прослушивались крепити- 
рующие, диффузные хрипы, При рентгенографии грудной влетви 
выявлены диффузные узелковые очаги затемнения с преоблада- 
нием в двух верхних долях и картина, обычная для альвеоли- 
та в подмышечном участке справа. У больного развились при- 
знаки левожелудочковой недостаточности (терапия препарата- 
ми дигиталиса ий диуретиками была неэффективна). При брон- 
хоретроснопии в промывных водах патологической флоры не 
выявлено, Неэффективность антибиотикотерапии широкого 
спектра действия авторы объясняют развитием осложнения 
(диффузной интерстициальной пневмонии) воледствие лечения 
амиодароном, Несмотря на прекращение лечения амяодароном, 
больной умер в результате недостаточности дыхательной сис- 
тема. 


При биопсии легочной ткани выявлена картина интероти- 


_ циальной пневмонии с альзволярным инфильтратом, содержа- 


щим лимфоциты и плазмоцитн. 
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Вероятность развития диффузных пневмоний при лечв- 
ний амиодароном, по данным литературы, составляет около 
50. В связи с этим перзд началом лечения амиодароном 

 ивобходимо провести пульмонологическое исследование с 
обязательной рентгеноснопией грудной клетки и исследо- 
званием функции дыхания. - реф. Р.Ш и фрина 


51(2643). ОПУХОЛИ ПЕЧЕНИ, СВЯЗАННЫЕ С ТЕРАПИЕЙ 
ГОРМОНАЛЬНЫМИ КОНТРАЦЕПТИВАМИ 

Гашше В. Уап, Оезше$ \.у. 11уег Типойтв Азвос1афеа 
ЗАВ Сопбгасер®1уе Ногшопа1 Тгеабишей®. - Асфа вбаз- 
$тоеп$. Ъе15., 1985, 48, 4, 404—409 (англ.) 


Впервые связь между приемом оральных контрацептивов 
(ОК) и возникновением опухоли печени была установлена 
в 1973 г. Многочисленные наблюдения показали, что опухоли 
индуцируются К, содержащими не только эстрогены и прогес- 
тагены, но и анаболическив стероиды и андрогеннь 

Стероидные гормоны свободно проходят в цитоплазму 
влеток-мишеней, где связываются со специфическими рецеи- 
‘Форами, изменяя стереохимичесную конфигурацию этях рецеп- 

- гормон в сильной ств- 


вию синтеза специфических 
ные протеины в основном являются транспортнымя проте 
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женщин, потреблявших СОК, увеличивается частота сосудистных 
поражений, патогенез которых неясен. В венах печени иног- 
да появляется облитерирующая проляфе рация внутренней 060- 
лочки, что ведет к тромбозу основных венозных сосудов пв- 
зени (синдром Буддн-Хиари) или к прогрессирующему затруд- 
нению/ прохождения венозной крови (венозная окклю- 
зия). Пролиферация внутренней оболочки артерий может быть 
причиной местной гиперплазии узлов. 

Процесс формирования опухоли компленсный, и пока не 
ясно, как ОК и другие стероидные гормоны влияют на процесс 
опухоле образования. Возможно, изменение метаболизма или 
экскреция потенциальных белковых канцерогенов может увели- 
зить мутационные возможности клеток печени, а изменение 
срелы под воздействием ОК может способствовать росту опу- 
холевых клеток. В эксперименте эстрогены и диэтилнитрозамин 
являются канцерогвнами для печени. В связи с применением ОК 
описано несколько типов новообразований. Большинство из 
них доброкачественнные, 


Гепатоцеллюлярная аденома (ГЦА) 

Взаимосвязь между призмом ОК и появлением ГЦА была 
впервые установлена в 1973 г., причем отмечается прямая 
зависимость между продолжительностью получения ОК и образо- 
ванием опухоли, У женщин старшего возраста эта зависимость 
внражвна в меньшей степени, но частота образования опухолей 
выше. По размеру опухоли весьма различны, бывают капсулиро- 
ванными и некапсулированными, желтого или светло-коричне- 
вого цвета. Иногда образувтся несколько некапоулированных 


_ опухолей. При гистологическом исследования ГЦА видны нор- 


в гвпатоциты, окруженные неравномерными участками 


о бледного цвета. благодаря присутствию гликогена. 
т ох в редуцирован или отсутст- 
окруженные 









после отмены ОК, хотя это не является правилом. 

При дальнейшей терапии ОК или наступлении беремен- 
ности в большей степени увеличивается риск осложнений 
(кровотечения, разрыв опухоли), 


Местная узелковая гиперплазия (МУГ). 


Местная узелковая гиперплазия часто диагностируется 
как у женщин, так и у мужчин. Она характеризуется нали- 
чием центрального рубца, окруженного узелковыми образова- 
виями, состоящими из клеток ткани печени. Иногда размер 
рубца может быть маленьким, а в паренхиме узлов могут 
наблюдаться участки некроза и геморрагии. При менев актив- 
ных формах вокруг хорошо выраженного рубца узелки содер- 
хат разросшуюся ткань желчных протоков, При гистологичес- 
вом исследовании МУГ видны участки макронодулярного пир- 
роза низкой активности. Ткань пересезена “уброзными пере- 
городками, строго отличающимися от окружающих клеток пв- 
чени. В невоторых перегородках обнаруживаются пролифера- 
тивные желчные протоки с заметными воспалительными инфильт- 


ратами. 


Каршинова клелок печени (ККП) 


ККП в молодом возрасте встречается крайне редко. 0т- 
чвтливой связи между приемом ОК й возникновением ККП не 
установлено. Не было отмечено и значительного увеличения 
количества случавв ККП после внедрения в практику ОК. На 
обнаружено также ‘зависимости между длительностью примене-_ 


ния ОК и возникновением ККП. Имеются сообщения © перерож- - 


дении МУГ в ККП. По данным литературы, при лечении диэтил- 
Е ‘отильбестролом ‘рака предстательной железы у пожилых 
| ›имос" 
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степени не устьновлено, Библиография: 28 названий. 
реф. Т.Ф илипизнко 


52(2644). АГРАНУЛОЦИТОЗ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ. ОБСУЖЛЕНИЕ РОЛИ МЕТРОНИДАЗОЛА 

В РАЗВИТИИ ОСЛОЖНЕНИЯ 

Маг&1а С., “зрег61 А., Ваих Р., Вг1осве М.Т., боц- 
1п Е. Авбгапи1осубове 4'отг1в1те шбазсатепуеиве. 11в- 
сивз10п 4е а гбвропваЪ111$6 ди шбфгоп4ав2о]1е. = 
Апп. Ег. Апез&Ь. Вбап1и., 1985, 4, 6, 521-523. 


(фр.) 


Вопрос об этиологической роли лекарств в развитии 
лекарственного ослеснения в условиях политерапии всегда 
труден. Исчезновение побочной реакции вслед за отменой 
одного из лекарств является одним из аргументов, свидв- 
тельствующих о причинной связи данного лекарства с этой 
побочной реакцией. Согласно данным литературы, у больных, 
получаг "их метронидазол, редко возникают побочные реакции 
и осложнения. 

Представлено наблюдение развития у больного острого 
‘‚агранулоцитоза, регрессировавшего после отмены метроняда- 
зола на фоне продолжения многочисленного медикаментозного 
лечения . 

° Мужчина 54 лет по поводу болезни Гийена_- Баррв (ин- 
фекционного радикулоневрита) поступил в реанимационное от- 
_ деление вследствие дыхательной недостаточности, обуслов- 
”  ленной ввадриплегией. В результате реанямационных мероприя- 
тий (трахеотомяя, искусственная вентиляция легких) разви- 
› бронхолегозная инфекция. Было начато лечение, вклю- 
(кефавдол) по Т,5 г 2 раза в день и 
‚5 т 2 раза в дань. В крови выделена си- 
назначен гентамицин по 75 мг 3 ра- 
пот зы 000 ЕД 3 раза 

































кий шок. Были назначены левопед и добутамин (добитрекс). 
На высоте септического шока в крови обнарухена лейкопе- 
ния. Миелограмма подтвердила поражение клеток - родоназаль- 
ников гранулоцитарного рестка. Метронидазол был отменен и 
назначен цефотаксим (влафоран) по 2 г2 раза в день в с0- | 
четании с колистином и амакацином, После отмены метронида- . 
зола в течение 3 дней число лейкоцитов в крови нормализо-^ 
валось. Миелограмма в дальнейшем свидетельствовала о пол- 
ном восстановлении гранулоцитарной линий (табл.). Кроме | 
антибактериальной терапии, больной полузал следующие пре- | 
параты: гепарин (175 мг/сут), паниурониум бромид (павулон) | 
(48 мг/сут), феноперидин (24 мг/сут), инсулин (45-80 ЕД/оут), 
витамины (лароскорбин, бекозим, бецилан). Несмотря на нор- Е 
мализацию картины крови, больной умер от поливисцеральной а 
ведостаточности: легочного фиброза, недостаточности почек 

и печени. 

Бронхит у больного был вызван синегнойной палозкой, 
которая оказалась устойчивой к ассоциации колистин-амика- 
цин и гентамицину. | 

Немедикаментозная причина возникшего агранулоцитоза 
маловероятна, так как н8 было выявлено клинических и пара-. 
клинических симптомов вирусной или бактериальной этиология. 
Нейтропения, наблюдаемая при тифе, бруцеллезе, туберкулезе, 
не сопровождается аномалией гравулоцитарного ростка, как 
это было в описанном выше случав. 

` Колистин, амикацин и цефотакойм а рг1огф Н6 могут 
рассматриваться как причина агранулоцитоза, так как их 
‘назначили уже во время. развития 
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В литературе описаны случаи транзиторных нейтропений 
при длительном курсе лечения метронидазолом. Возникнове- 


нив аплазии костного мозга воледствие лечения метрониха- 
золом - чрезвычайно редкое осложнение (1,9% случаев). 

В данном случав наблюдалась быстрая нормализация картины 
крови после отмены метрснидазола. Одним из возможных меха- 
низмов развития метронидазоловых нейтропений является им- 
мунсаллергический механизм с гиперсенсибилизацией по цито- 


токсическому типу (П тип реакций по классификации, предло- 
женный Се11 Й Соотв). 


О прямом токсическом действии на костномозговое крове- 
творение метронидазола нигде не сообщается. Данное наблюде- 
цив свидетельствует 0б опасности полипрогмазии. Библиогра- 
фия: ТО названий. - реф. Р.Ш ифрина 


53(2645). НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 

СРЕДСТВА И ПОЧЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 

Адашз О.Н., М1сьае1 Х., Васоп Р.А., Ном1е А.д., Мсбой- 
Кеу В., Адй Р. Моп-вфего14а1 А0ф1-1пР1аштафогу Огибв 
апа Вепа1 Ра1]1оге. - Тапсеф, 1986, Т, 8472, 57-59 
(англ.) ` 


Нестероидные противовоспалительные препараты действуют 
как ингибиторы циклооксигеназы и вследствие этого подавляют 
синтез простагландинов и тромбокоана в почках. Острая почеч- 
ная недостаточность может проявляться снижением перфузионной 
способности почек, острым трубчатым неярсзом или острым ин- 
терстициальньм нефритом. Первые две патологии, по-вядимому, 
обусловлены недостаточностью простагландинов й связечным 
6 этим сужением сосудов почек при высоком уровне ангиотен- 
зина и катехоламинов, что приводит к гиповолемии, гипотен- 
зии и сердечной недостаточности. В экоперименте многие про- 
тивовоспалительные нестероидные средства вызывают некроз 
‘сосочков почек. Имеется также несколько сообщений о возник- 
новений подобного осложнения при лечении этими препаратамя 
больных в условиях клиник. О тяжелых хроничесних поражениях 
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почек, вызванных противовоспалительными средствами, до 
сих пор в литературе не сообщалось. 

Авторы наблюдали за период 1982-1985 гг. 17 случаев 
поражения почек у больных, принимающих противовоспалитель- 
ные нестероидные препараты, У всех больных было проведено 
ультразвуковое исследование почек или выполнена внутривен- 
наз урография, у большинства больных осуществлена биопсия 
почек, У 7 больных з возрасте 48-77 лет, принимавших 
длительное время (18,5 мес) различные противовоспалитель- 
ные препараты (кетопрофен, фенбуфен, напроксен, мефенамо- 
вая кислота, фенопрофен) по поводу остеоартрита и ревмато- ` 
идного артрита, развилась острая почечная недостаточность. 
У 4 из них выявлено поражение почечных канальцев и у 3 - 
интерстициальный нефрит. У одного из них бнли одновремен- 
но гломерулонефрит и поражение почечных канальцев. После 
отмены противовоспалительной терапии у всех больных почеч- 
ная патология исчезла. 

У 4 больных, страдающих ревматоидным артритом и скле- 
родермой и получавших в течение длительного времени тера- 
пию нест`роидными противовоспалительными средствами (пиро- 
ксикам, напроксен, ибупрофен, фенилбутазон и ацетилсалици- 
лсвая кислота), выявлено при очередном обследовании наличие 
небольшой протвинурии или нарушение позвчной функции. У од- 
вого из них почечная патология наблюдалась трижды после про- 
ведения противовоспалительной терапии пироксикамом, напрок- 
сеном и азопропазоном через 2-12 нед после начала терапии. 
Следует отметить, что у этого больного в анамнезв отмеча- 
лась почечная патология. У всех 4 больных после отмены 
противовоспалительных средств функциональные нарушения по- 
чек быстро исчезали. 

У 6 больных на фоне терапии противовоспалительными 
нестероидными препаратами развилась тяжелая хроническая 
почечная недостаточность, до сих пор не встрезавшаяся и 
описанная авторами впервые. Из приведенной ниже таблицы 
видно, что у 5 больных развился интерстициальный фиброз 
и уг больного - некроз сосочков. Клиническая картина 





`Тяделая хроничесная почечная недостаточность после терапии 
Вестароидными противовоспалительными средствами 


_ Основн ое . НВестероидные ^ ; Гистология ‘Сывороточный вреа- 
заб слевание . противовоспалитель-: почек "ТАНИН, МЕМО] 
| ‚ ныв средства (про- : при поступ-:при вы- 
: должительность тв- ; : лении :писке 
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60 Саронегативный артрит, Фторбипрофен (3 нед), Общирный интер- 1249 954 
< п, ишемия серд- диксофенак (3 


мас ) стициальный фиб- 
роз 


Ревматоидный артрит, Напронсен (5 лет) Частичный интер- 471 432 


_почечнокаменная болезнь, стициальный 
=. . фиброз 


Серонегативный артрит, То же Обширный интер- 368 338 
гипертоняя и | не фис- : 
роз 
_ Остесартрат Напроксен, ибупро- Частичный интер 464 540 


18 мес) стициальный фи 
роз 


_ Ревматоидный артрит, Фенилбутазон, на- То жа 7ат 
пузырно-мочеточнико- робкоея, индомета- 
вый рефлюкс цин (2 года 


Серонагативный артрит Пироксикам (2 года) Биопсия не сделана, 
внутривенная уро- 
графия показала 
некроз сосочков 








почечной патологии аналогична ‘нефропатии, вызванной дли- 
тельным применением анальгетиков, хотя ни один из 6 боль. 

































ных анальгетики не принимал. Больной № Т принимал противо- я 1 
воспалительные средства сравнительно недолго, и биопсия по. К 
чвк, оделанная через месяц после начала терапии, показала Ш. 
острый интерстициальный нефрит, который в дальнейшем пере- |. 
ист в фиброз интерстиция, Остальные больные принимали про- ай 
тивовоспалительные средства от 18 мес до ТО лет, ‘причем вов 1 
были пожилого возраста и в основном мужчины. По мнению авто- р 
ров, причинами осложнения были снижение скорости клубочко- 1 


вой фильтрации и обльшая зависимость кровотока через почки 
ст интактной простагландиновой системы в пожилом возрасте. 
Четверо принимали напроксен и пироксикам. У этих препара-. 
тов более длительный период полураспада, поэтому они вызн- 
вают более. тяжелье п_чечные осложнения, чем препараты в 
коротким периодом полураспада (ибупрофен, индометацин):, 
° В овязи с широким применением нестероидных противо- м. 
воспалительных средств в медицинской практика риск возник- | 
новения нефротоксических реакций возрастает, особенно у 7 
людей пс ‘илого. нозраста. Поэтому при появлений у больного 
почечной недостаточности неясной этиологии следует выяснить, 
н проводилась ли им ранве терапия нестероидными противо- 
воспалительными препаратами. Библиография: 18 названий. - 
реф. Т.Ф илиппенко 
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ции, В основном это желудочно-кишечные кровогечения. Имв- 
ИАН ВСЕ ЗЬКО сообщений 6 зяхельх реакциях печени при 
терапии сулиндаком, За период с января 1980 г. по июнь 
1984 г. в Австралии Консультативным комитетом по побочно- 
му действию лекарств получено 13 сообщений о возникновении 
желтухи и еще 16 сообщений о нарушениях печеночных фунвцио- 
нальных тестов в результате терапии сулиндаком. Авторы при- 
водят описание 3 случаев гепатотоксичности сулиндака с 
гистологическими исследованиями печени, проведенными в ост- 
рой фазе, после хронической экспозиции и на стадии выздоров- 
ления. 

Случай № 1, Женщине 57 лет по поводу заболевания соеди- 
нительной ткани был назначен сулиндак (200 мг/сут). В анам- 
Незв никаких нарушений со стороны печени не наблюдалось; 
` биохимические тесты печени были в норме. Через 16 дней 

У нее заболело горло, появилась зудящая сыпь с отеком ко- 
нечностей и глаз. Через 3 дня повысилась температура (39,8%), 
сопровождающаяся ночными кошмарами, недомоганием, тошнотой 
и рвотой. При поступлении в клинику у больной отмечены гв- 
нерализованная пятнистая сыпь, диффузный фарингит, а также 
лимфопения и тромбоцитопения. Выявлено снижение содержания 
сывороточного альбумина и увеличение активности щелочной 
фосфатазы и аспартаттрансаминазь сыворотки крови. Гистоло- 
гическое исследование биопсийного материала печени показало 
нормальное строение печени с признаками фокальных воспали- 
тельных изменений в дольках, скоплением макрофагов в цент- 
ральной лобулярной области и значительными изменениями в 
морфологии ядер гепатоцитов.‘ Ядра были р.зного размера, 
часто встречались бинуклеарные клетки и множество внутри- 


ольная получала препарат 4 дяя), 
больной норм: 
: зени 1 








нице в течение, „9 лет применял индометацин и напроксен.. 
Из-за сильных болей в области шви начал применять сулин- 
дак по 200 мг/сут. Через 27 дней появились сыпь и. зуд, 
сначала на руках, затем по всему телу. В дальнейшем при 
обследовании была выявлена почечная недостаточность (крва- 
тинин 0,44 ммоль/л, щелочная фосфатаза 474 ВД/л). Постав- 
тен диагноз почечной остводистрофии, Больному назначили 
аллопуринол, но нл фоне этой терапии активность щелочной 
фосфатазы возросла до 545 ЕД/л. Кроме того, наблюдалось 
заметное увеличение содержания сывороточного билирубина 

и гамма-глутамилтранспептидазн, что указывало на гепатит. 
Аллопуринол был отменен, но биохимические показатели сви- 
детельствовали о продолжающемся патологическом процессе. 
Больной жаловался на общую слабость, зуд, сыпь, снижение 
массы тела и анорев зию. 

При обследовании гепатоспленомегалии или асцита не 
обнаружено. Признаков вирусного гепатита также не найдено, 
Гистологическов исследование биопсийного материала печени 
выявило нормальное дольчатов строение печени с небольшим 
расшир зивм портального тракта и эозинофильными инфильтра- 
тами. Морфология ядер гепатоцитов носила изменчивый харак- 
вр с разной степенью вакуолизации. Сулиндак был отменен, 

‚ И через @ нед зуд исчез, биохимические показатели нормали- 
зовались. 

Слузай_№3, Женщине 42 лет был назначен сулиндак по 
поводу хронических болей в пояснице. Через 22 дня у нев 
появились ‘рвота, тошнота, потеря аппетита, общая слабость 
й эритематозные высыпания на ногах. В анамнезе в семьв й 
‚У самой больной никаких нарушений со стороны печени ие наб- 
людалось. Сулиндак был отменен и в течение 2 дней состояние 


`° больной и биохимические показатели печени нормализовались. 


Гистологяческое исследование биоптата печеня, проведенное 
‘через. Он нед после отмены сулиндака, показало нормальнов 


роение ‚ печени, но гепатоциты были несколько утолщены й 
) чиная с 197 г., в печати 


ом ооиней, сулин- 

































даком. Вс всех случаях отмена препарата приводила к быст- 
рой нормализации симптоматики, 


При биопсии печени у всех больных наблюдались наруше- 
ния в стровнии ядер гепатоцитов с разной степенью вакуоли- 
зации. Часто наблюдались двуядерные клетки. На основании 
анализа всвх известных случаев гепатита после терапии су- 
линдаком выявлено, что реакция не зависит от возраста, по- 
ла, сопутствующих ревматоидных заболеваний, а также от 
ранее принимаемых нестероидных противовоспалительных 
средств. Отсутствие побочных реакций на другие препараты, 
применяемые в ревматологии, не исключает возникновения ре- 
акции на сулиндак. Обычно реакция проявляется при дозиров- 
ках 200--400 мг/сут и через неделю - месяц после назала те- 
рапии. Симптоматика вилючает анорексию, тошноту, рвоту, 06- 
щую слабость, повышение температуры тела и признаки желту- 
хи. Часто возникает генерализованная сыпь. В 4 слузаях наб- 
людались лейкопения и лимфопения и в 2 случаях - тромбоцито- 
пения. Биохимические показатели состояния ферментов печени 
указывают на картину гепатоцеллюлярную/холестатическую ре- 
акцию. Уровень сывороточного альбумина ‘обычно снижен, и в 
тяжелых случаях наблюдается увеличение протромбинового вре- 
мени. Симптоматика быстро исчезает псоле отмены препарата 
(обычно в течение 3 нед), хотя изменение активности фермен- 
тов печени может наблюдаться в течение нескольких месяцев. 
Повторное применение сулиндака может привести к угрожающему 
жизни состоянию с острой гипотонией, олигурией, Поэтому вс- 
ли существует подозрение на токсичность сулиндака, препарат 
должен быть немедленно отменен и никогда- больше не назназать- 


‘ся. По своей природе эту реакцию можно расценить как идио- 


синкразяю. Частота ве составляет менее 0,1% от всах 5оль- 
ных, получающих сулиндак. Библиография: 20 названий. - 
реф. Т.Ф илипиеня о м. а 
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Считается, что аллергические реакции на парацетамол 
_ относятся к редким соложнениям. Тем не менев описаны ги- 
перчувствительные реакции в виде анафилактических и анафи- 
тОИдНЫх. реакций на препараты, содержащие один паратетах 
наций с кофвином. 

: описание 5 наблюдений, о воторых бы 
центр по контролю побочных : 

44 с 












Случаи, зарегистрированние в_Нидерландах 
Сводные данные о 5 случаях гиперзувотвительнных рвак- 
| ций на парацетамол суммированы в таблице. 
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: : ы : тервал ‚начение 
| $ Парацетамол Б онхоспазм Тя Не было 
р ее и 500: ме уреикаряй. Ри- 
Кофвин - 50 мг потензия + та- 
[ хикардия 
2. 26 М Парацетамол - Коллапс, 40 мин Не было 
Тр уртикарии 
| Кофеин - 50 мг 5 . 
3. 54К о боли томох — Уртикарии, Тч Не было 
500 мг бронхоспазм 
р Кофеин - 50 мг 
4. 67Е Парацетамол - Уртикарии, 15 мин Не было 
р 500 мг отек Квинке 
5. 43Е Парацетамол - Тяжелый брон- Тз + 
506 ме хоспазм ы. 


Боев больные принимали парацетамол по поводу головной 
боли или миалгии, Исход осложнений у ноех больных был бла- 
гоприятный, Больной № 2 ранве получал. парацетамол и каких- 
либо раавций на него отмечено не было, Больной № 3 ранев 
пользовалоя фенилбутазоном или оксифенбутазоном, которые . 


в. он хорошо переносил, Ни один из больных’ нв отмечал непере- 
_  пооимости кофеина. , 
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вар О антреа_ВоЗ 


ь к июлю 1984 г. центром В03 было получено 50 сообщений 
© гиперчувствительных реакциях на парацетамол. В большинст- 
ции возникали через час от момента приема 

6 осложнения проявлялись признаками 
{2 случая), анафилактических и ал- 








вированнные 
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Симптомы кожных реакций: вилючали зритематозные и ма- 
кулопапулезные сыпи (12), уртинарии (18), покраснение (Т), 
ангиоотек (8). Побочные реакции со стороны легких характе- 
ризовались диспноэ или бронхоспазмом. Отмечены также реак- 
ций со стороны сердечно-сосудистой системи в виде гипотен- 
зии, циркуляторной недостаточности, коллапса, загрудиннных 
болей. : 

Таким образом, клинические данные свидетельствуют о 
том, что парацетамол может вызывать острыв гиперчувстви- 
тельные реакции. Не исключено, что в отдельных случаях 
в реализации аллергических реакций участвуют эксипиенты. 
Механизм их развития точно в установлен. 

При назначении больным данного препарата необходимо 
учитывать возможность ВОЗНИКНОВЕНИЯ серьезных гиперчувстви- 


тельных реакций. Библиография: 5 названий. - реф. А.А ста- 
хова 


56(2648). НЕОБЫЧНАЯ ЛЕКАРСТВЕННАЯ РКАКЦИЯ, 
ВЫЗВАННАЯ НИТРОФУРАНТОИНОМ 

Спартаю У.А. Ап Мпизи.1 М1 гобигаюо1п-Тодисеа ргав 
Веас%101. - Апп. А11егву, 1986, 56, т, Т6-Т8 (англ.) 


Анализ 92Т побочной реакции на нитрогурантоин позво- 
лил классифицировать их на & большие группы: острые легоч- 
ные реакции. (43%) и аллергические реакции (42%). В группу 
"прочие" вавли: хронические интерстициальные пневмония 
_ (5%), поражения печени (6%), дискразии крови (2%) и нейро- 
патии (24). Риск их развития увеличивается с юзрастом я 
_он выше.у женщин. В литературе имеются даииные ‚оон 
_© красноволчаночном синдроме в. сочетании с острыми легочны-_ 
ттт НИЯ НИТ ом. Авт 











и ищут 


Больная 66 лет поступила в стационар с жалобами на 
кожные высыпания, #оторые беспокоили вв уже в течение 
6 нед. В анамнезе у больной отмечена хроническая инфекция 
мочевого тракта И сужение уретры вследствие вагинальной 
гистерэктомии, произведенной 20 лет назад, Эти осложне- 
ния и заболевания явились основанием для проведения перио- 
дического расширения уретры и назначения нитрсфурантоина 
интермиттирующими курсами (в течение: последних 8 лет). 

У больной зарегистрированы в прошлом реакции в виде снпей 
на пенициллин и сульфаниламиды. 

В период предыдущей госпитализации больная предъ- 
являла жалобы на артралгии, миалгии и общую слабость. У нев 
была выявлена гиповалиемия, которую связали с приемом спиро- 
‘нолактона и гидрокортизона, назначенных по поводу гипертонии, 
Поскольку в крови больной определялись противоядерные анти- 
тела, содержание \-глобулина было повьшено, ревматоидный 
фактор положителен, заподозрили красную волчанку. В связи 
с этим был назначен преднизон в суточной дозе 40 мг и элев- 
сир хлорида калия. Состояние больной улучшилось, и она бы- 
ла выписана домой. Через день после выписки из стационара 
У нее повысилась температура, появились дизурические рас- 
стройства: больная вновь была госпитализирована. По пово- 
ду обнаруженных мочевой инфекции ( Евсвег4сь4а со11) и отрик- 
туры мозеточника она стала получать донсициклин в сутозной 
дозе 50 мг. Последующие курсы лечения включали снова нитро- 


_`фурантойн, . 


За 6 нед до повторной госпитализации у больной появил- 


ся отек лица. В этот период она получала гидроксизин по 


ТО мг 3 раза в день, нитробурантойн по 50 мг 2 раза в день, 


х ‘спиронолантон < гядрохлортиазидом ежедневно по 25 мг/сут 


по? мг лоразепама. Сама больная настаивала на 
я осложнения с ‘приемом нитрофурантоина и по 
просила вго отменить. Неомотря на отмену всех 
а пичная многоформная эритема, 
1 биопсия кож. ; 




















следующие симптомы: 
вая О ту, 

, В суставах, локальная 
алопеция. Был назначен преднизон в суточной дозе 40 мг, 
которую в течение нескольких недель постепенно снижали. 
Полость рта стали обрабатывать суспензией нистатина из-за 
появившейся грибковой инфенции в трахев, кожу - бетемета- 
зоновой мазью. По поводу инфекции мочевого пузыря назна- 
чена налидиксовая кислота. Предпринятая терапия способот- 
вовала улучшению состояния больной. ВИ снова были назна- 
чены спиронолактон и гидрохлортиазид, на фоне которых 
не наблюдали возврата симптомов осложнения , 

Поскольку больная в течение многих лет находилась 
На интермиттирующих курсах терапии нитрофурантоином, по- 
следний авторы расценили как наиболев вероятный этиологи- 
зеский фактор развития красноволчанозного синдрома. 

Авторы отмечают, что причиной многоформной эритемы 
могут быть и другив препараты, такив, как сульфаниламиды , 
пенициллины, фенитоин, фенолфталеин и карбамазепин. Пола- 
гают, что в основе развития этого осложнения лежат иммуно- 
логические механизмы. У Осльных с многоформной эритемой 
обнаруживали циркулирующие иммунные комплексы и стложе- 
Ния иммуноглобулинов в местах повреждения. 

Красная волчанка лекарственного происхождения имеет 
некоторые стличительные свойства от спонтанной формн забо- 
левания. Например, при первой реже наблюдаются поврежде- 
НИЯ почек и ограничена гетерогенность антиядерных анти- 
тел, отсутствуют антитела к нативной ДНК и ядерной РНК 
и присутствуют антигистоновые антитела. 

Ниже приводится перечень лекарств, для которых при- 
чинно-следственная связь их приема и развития системной 
красной волчанки (СКВ) достаточно документирована и не- 
достаточно документирована. 
































Препараты. возможно вызызающие СКВ 


й 


Аминосалициловая кислота Фенолфталеин 
Барбитураты , Фенилбутазон 
Карбамазепин Примидон 
|| Этосуксимид Хинидин 
Гризе офульвин Стрептомицин 
Мефенитоин Сульфаоксазол 1 
Пенициллины | Тисурацил пи 
|| Фензлзин Триметадион зенно 
| | | ` $ тои 
| Библиография: 2Т название, - реф А.А стахова ° ходом, 
| ` 
| 











57(2649). КЛИНИЧЕСКИЕ И ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИВ ПРИЗНАКИ 
УГРОЖАЮЩЕГО ЖИЗНИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МЕЖДУ МЕТОТРЕКСАТСМ 

И КЕТОПРОФЕНОМ 

Твузв А., Киоъаг У., М11апо б., Машег М., Бсвле1аег М. | 
С141141са1 ап Рьагиасок1ие%1с ЕУ1Чепсе ог а 11ге-Тьгеа- 
Феп1ив Тифегас®1оп Ъефнееп Мефпо$гехафе апа Кефорго- 

Реп. - Тапсеф, 1986, Г, 8475, 256-258  (англ.) 





Для лечения различных злокачественных новообразований 
широко применяют большив дозы метотрексата (МТ). Токсичность 

`тавих доз МТ низкая, если лечение проводится на фоне адек- 
_  ватного ощелачивания и снабжения фоливвой киолотой о учетом _ 
_ остаточных концентраций МТ в крози, Токсичность МТ увеличи- 

_ Вавтоя при одновременном назначений о салицилатами и суль- 
_ фаниламидами, вытесняющими МТ из связей о белками. Токсич- 














ретроспективное исс 


ледование [18 курсов терапии больтими 
дозами МТ 36 больны 


Хх за последние 5 лет, Большие дозы 
назначались только больным с нормальной функцией почек, 
Токсичность МТ оценивалась согласно классификации ВОЗ. 

7 24 больных (104 курса) признаков токсичности не было, 

у 5 больных (5 курсов) были токсические проявления 1-П сте- 
пвни, у 9 больных (9 нурсов) - Ш-ГУ степени, 

Анализ полученных данных показал, что наибольшие кон- 
центрации МТ в крови были У 3 больных, получавших одновре- 
менно кетопрофан. В результате у этих больных развились 
токсические осложнения, которые завершились летальным йс- 
ходом. Это послужило основанием для ретроспективного ис- 
следования клиничаских и фармакологических данных У боль- 
ных, получавших большие дозы МТ в течение последних 5 лет, 
Из 9 курсов с тяжелыми побочными реакциями в 4 случаях МТ 
принимался сдновременно с кетопрофеном. Еще в одном случае 
больной принимал диклофенак, который подобно нетопрофену, 
является нестерсидным противовоспалительным препаратом. 
Возникновение токсического действия не связано с применени-. 
вм больших доз МТ, так как применяемые дозы (0,8-5 г/м) 
сравнимы с дозами, не вызы-ающими токсических явлений»... 

Анализ данных фармакокинетики показал, что одновре- 
менное назначение МТ и кетопрофена приводит к длительному 
й выраженному повышению в сыворотке уровней МТ. Изменений 
кинетики МТ или признаков токсичности препарата нев выяв- 
лено, если кетопрофен давался не ранее 12 ч после оконча- 
ния инфузии МТ в больших дозах. 

Место взаимодействия этих лекарств определить трудно. 
В связи с тем, что связь МТ с белками низкая (50%), мало- 
вероятно, что вытеснение кетопрофеном — МТ может изменить 
кинетику антиметаболита. Предполагается нарушение клиренса 
МТ. Биотрансформация МТ осуществляется в печени до ыы Я 
роксиметотренсата, который выводится в основном почками; 
которые являются вероятным местом ыы зу 7 а 
50% дозы МТ выводится почками в течение первых 6-12 ч. ы 
Вели это предположение правильно, становится понятным 
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ратное развитие токсических реакций у больного, принявше- 
го кетопрофен через 12 ч после окончания инфузии МТ в 
большой дозе. В анализирузмых авторами случаях отмечено 
повышение уровней креатинина в сыворотке на 75% после’ ле- 
чения, Однако связать нарушение функций почек с действием 
кетспрофена или больших доз МТ трудно. Имеются публикации, 
в которых показана роль больших доз МТ в патогенезе остро- 
го токсического поражения почек. Предполагается, что в при- 
веденных наблюдениях под влиянием кетопрофена угнетается 
синтез почечных простагландинов, что приводит к снижению 
скорости почечного кровотока и уменьшению клиренса, МТ. 

В литературе описано взаимодействие МТ и индометаци- 
на. 

Авторы считают, что возможно взаимодействие МТ ис 
другими нестероидными противовоспалительными средствами, 
широко используемыми для снятия болей у больных раком, 
Эти данные необходимо учитывать при назначении соответст- 


вующей терапии. Библиография: 13 названий. - реф. И.С тан- 
ковская 


58(2650). КЛЕТОЧНАЯ ОПУХОЛЬ ЯИЧКА ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ 
КЛОМИФЕНОМ БЕСПЛОДИЯ 


№115в00 А., №11 ввоп В, Тевф1силаг Сеги Се11 Тишога 
а фег С1ош4рьепе Тьегару Рог ВиЪРегф 111% у. - 9. Ого1., 
1985, 124, 3, 560-562 (англ.) ры 


АВЗЕНЯ * го 


_ У мужчан с олиготвратоспермией иногда для улучшения 
спермы применяют кломифена цитрат. Этот эстроген, 


ряда. доват ‚лей, оказывает отимулирую- 


):' : Л ‚ мужч ин. Показано во 
НЕ влень = 
во МОИ ЗИ 05 


























опухоли и средствами, отимулирующими функцию половых же- 
лез. Авторы приводят собственные наблюдения за двумя боль- 
ными с опухолями яичек, которым была ранее проведена тера- 
пия кломифе ном, 

Наблюдение Г. Больной 30 лет обратился к врачу по по- 
воду первичной стерильности. При обследовании: вторичные 
половые признаки нормальные. Яички нормальных размеров и 
консистенции. Однако левое яичко немного меньше правого. 

В повторных спермограммах выявлена легкая олиготерат оспер-- 
мия, 30 млн. сперматозоидов в Т мл, 30% - подвижны и 40% - 
морфологически нормальные. Уровни в сыворотке фолликуло- 
стимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), тестостерона - нормальные. Правое яичко увеличилось 
спустя 9 мес интермиттирующей терапии кломифеном. К этому 
времени количество сперматозоидов увеличилось ло 55 млн. 

в Г мл., возросли уровни в сыворотка ФСГ, ЛГ и тестостеро- 
на, что указывало на эффективность лечения. Выявлено так- 
же повышение уровней в сыворотке хорионгонадотропина и 
альфа-фетопротеина. 

Произведена правосторонняя орхиэктомия. При исследова- 
нии выявлено, что большая 'асть ткани яичка замещена опу- 
холью. При гистологическом изучении обнаружено, что опу- 
холь почти полностью вытеснила здоровую ткань. Опухоль 

представляла собой тератому, состоящую из крупных полиморф- 
ных клеток, большая часть которых недяфференцирована, В час- 
ти ткани яичка, не пораженной опухолью, найдены цегенератив- 
ные изменения без признаков сперматогенеза, 

Наблюдение 2. Больной ЗТ года направлен на обследова- 
ние по поводу олигоспермии. При осмотре яички нормальной 
величины и консистенции. Анамнез без особенностей. Иссле- 

_ дование спермы (дважды) выявило тяжелую олиготератоспермяю - 
_5 млн. сперматозоидов, 10 из них подвижны, 208 морфологя- 

. ы ы тке ФСГ, ЛГ, тестостерона 
‘чвсви нормальные. Уровни в сыворотяе 9, 

_ нормальные. После проведения интермиттирующего леч и: 



























матозоидов были еще измененными. Оплодотворение произо- 
шло через 6 мес терапии кломифеном и препарат был отме- 
нен. Уровни @СГ, ЛГ, тестостерона указывали на эндокрин- 
ный эффект лечения. 

Больной обратился повторно спустя &Т мес из-за выра- 
женного увеличения правого яичка. Сывороточные бета-чело- 
веческий хорионический гонадотропин и альфа-фетопротвин 
были нормальными. Произведена правосторонняя орхиэктомия: 
ткань правого яичка бнла замещена опухолью. По данным гис- 
тологического исследования, опухоль полностью заместила 
нормальную ткань и представляла собой свминому и тератому 
с большими полиморфными клетками, большинство из которых 
было недифференцировано. 

Из 650 мужчин, леченных кломифеном, у 2 выявлено одно- 
стороннев увеличение яичек. ый. 

Предполагают, что рак яичек возникает в результате 
пролиферации зародышевых клеток. Крипторхизм с атрофией 
и бесплодивм, вероятно, являются предрасполагающими к раз- | 
витию опухолей яичка факторами. Имвется ряд работ, авторы 
которых наблюдали атипичные зародышевые клетки в тестику- 
лах у больных бесплоцием и крипторхизмом, а также у боль- 

НХ терминальным раком яичка. 

Известно, что гормоны влияют на опухоля. Хотя опухо- 

ли из зародышевых клеток способны свкретировать гормоны, 
в настоящее время нет данных, что эти новообразования мо- } 
‘тут вызываться гормонами. Описано наблюдение, в котором у 
мальчика в препубертатном периоде с неопущением яйчея 
была выявлена нарцинома Зи э4%$и.Это свидетельствует о 
том, что карцинома-в клетках 1п в1%и может быть уже в 




















ходимо помнить 0 ВОЗМОЖНОЙ связи между развитием опухо- 

ли и средствами, стимулирующими деятельность половых же- 
лез. Эти средства должны назначаться с осторожностью у 

лиц с неправильным развитием яичек, У мужчин, получающах 
гормональную терапию по поволу бесплодия, необходимо про- 
изводить частов исследование яичек, чтобы при возникнове- 
НИИ необъяснимой асимметрии исключить злокачественное но- 


вообразование. Библиография: 2Т название, = реф. И.С тан- 
к овская 


59(2651). ТРОМБОЗ МЕЗЕНТКРИАЛЬНЫХ ВЕН, СВЯЗАННЫЙ 

С ПРИМЕНЕНИЕМ Ор рЕНОВ: ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КАРЦИНОМЫ 
ПРОСТАТЫ ре 

БаЪаеу Р., №1ЕР М., И1ашапи М.0.. Мезепфегас Уепойв 
Тигошбоз1в Азвос1афеа м1 Езбговей Тиегару Фог Тгеа%- 


шепф ог Ргозфаф$1с Сагс1поша. - 4. Иго1., выч Т24, 3, 
563-564 (англ.) 


Тромбоз мезентериальных вен считавтся редким заболе- 
ванием. В ряде публикаций высказывается предположение о 
связи этой патологии с приемом оральных контрацептивов 
У женщин. Авторь данной работы приводят собственные наблю-- 
дения, касающиеся 2 больных пожилого возраста, получавших 
чотрогени по поводу карциномы простаты. 

_ Наблюдение 1, Больной 67 лет госпитализирован по 


поводу приступа болей в животе, сопровождающихся вздутием 
живота и рвотой. По поводу карциномы простаты он в течение. 
Т года. принимал ежедневно 12 мг хлортрианизена. При. обсле- 
обнаружена болезненность в эпигастральной области, 
очный напряжение мншц без симптомов разд- 
те а т ‚с трудом. = 
ыявле 








В растянутых петлях тонкого кишечника выявлены участки 
с измененной окраской и геморрагиями в серозные покровн, 
Пульсация мезвнтериальных артерий нормальная. Обнаружен 
переврут кишки в дистальном отделе и ее инфаркт. Вняв-. 
ленив тромбов в мезентериальных венах позволило предио- 
ложить, что венозный инфаркт являлся первичным с послелую- 
щим перекрутом дистального стлела пораженной инфарктом 
кишки. Была произведена резекция инфарцированного участка 
кишки. Микроскопическое исследование подтвердило наличие 
венозного инфаркта. тар 
Хлортрианизен был отменен. В дальнейшем больной полу- а але 
чал полиэстрадиола фосфат. ну и 
Наблюдение 2, У больного 72 лет развилась аналогичная хоро ы 
клиническая картина на фоне 6-месячного приема диэтилстиль- 
бэстрола по 3 мг/сутки по поводу карциномы простаты. Консер- 
вативная терапия оказалась неэффективной, Гистологическов 
исследование материала, взятого во время сперации, ВЫЯВИЛО 
тромбоз мезентериальных вен. 
В приведенных наблюдениях прослеживавтся возможная 
связь между терапией эстрогенами карциномы простаты и в03- 
никновением тромбоза мезентериальных вен. 
Существуют различные теории, объясняющие тромбогенный 
эффект оральных контрацентивов. Согласно одной из них, . 
оральные контрацептивы уменыпают спонтанный фибринолизь 
Авторы другой теории главным фактором в тромбогенном эффек- 
тв оральных контрацеитинов считают пролифе рацию интимы. 
Некоторые исследователи отмечают состояние гиперкоагуляции 
у лиц, принимаюцих эти препараты. 
Интерес представляет послеоперацисннов течение в при- 
веденных наблюдениях. В первом случае не наблюдалось реци- 
дива тромбоза несмотря на. продолжающуюся терапию эстрогена- 
ми. Больной получал антикоагулянты в полной дозе в первые 
‘после сперационные дни и длительную антикоагулянтную тера- я 
пию в дальнейшем. Напротив, во 2 слузае в после р тн 
ле больной получал мини-позн гепарина и пря возобнов- 
рапии эстроге | т повторные = 





















эпизоды тромбоза глубоких вен нижних конечностей, Биб- 
® 


лиография: 6 названий. - реф. И.С т анк онская 


602652). ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ , ВЫЗВАННАЯ ГЕПАРИНОМ 
Тгоивзага Х., Мозааеф В., В150% М.-(. еба], 
Тьгошорёи1ез зоцв Вёраг4пе. = ТВегар1е, 1986, 4Т, 
Т, 69-72 (фр.) 


Гепарин широко применяется в терапевтической практи- 
вв уже более 40 лет и пользуется репутацией эффективного 
й хорошо переносимого средства. 

Первое наблюдение тромбоцитопении, возникшей при лв- 
чении гепарином, было описано в 1969 г. В литература со0б- 
щается о различных формах тромбоцитспений при лечении ге- 
парином, характеризующихся различными сроками возникнове- 
ния, различной степенью тяжести (от транзиторных до тяже- 
лых и длительных). Авторы анализируют 15 случаев (8 жен- 
щин и 7 мужчин в возрасте оз 30 до 83 лет) тромбоцитопв- 
ВИЙ, возникших в результате лечения гепарином. В 11 случа- 
ях гепарин подкожно назначался в превентивных целях по 
поводу: ортопедических операций (7), удаления желчного 
пузыря (Т), коронарной болезни (2), ампутации нижней ко- 
нечности (Т). В четьрех случаях гепарин назначался с лечеб- 
ной целью внутривенно - по поводу инфаркта миокарда (2 слу- 
чая), ишемии нижних конечностей (Т случай), флебита (Г слу- 
чай). У 9 больных лечение гепарином сочеталось с применв- 
нивы других лекарств (цефотаксима, циметидина, клофибрата, 
фуросемида, спиронолаятона, оксифенилбутазона, цефаленси- 
на, пенициллина, кацтоприла).Во всех случаях осуществля- 
лось исследование уровня тромбоцитов до назначения гепарина, 
_ В 13 случаях проведено определение агрегации тромбоци- 
Зов 31 у1ёто в присутствии гепарина в период развития тром- 
_боцитопении, Клинически тромбоцитопения протекала бесоямт- 













* 


‘ао у 4 больных, в остальных случаях оботояние тооиоти- 
пении проявлялось кровотечениями и троибоэыболилии. _ 
ми. | 52 


В 5 случаях для купирования осложнений потребовалось хи- 
рургическов вмешательство (ампутация нижней конечности, 
удаление внутримозговой гематомы, ликвидация артериаль- 
ной обструкции). Один больной умер в результате диффузного 
геморрагического синдрома. В одном случае тромбоцитопения 
сочеталась с диссеминированной внутрисосудистой коагуляци- 
ей (ДВСК) и внутримозговой гематомой, Уровень фибриногена 
в плазме крови этого больного был Т,О г/л, имелась поло- 
жительная реакция на наличие растворимых иммунных комп- 
лексов, и увеличение продуктов распада фибрина (125 мкг/мл). 
Через 3 дня тромбоцитопения осложнилась флебитом. Учитн- 
вая спасность мозгового кровотечения, больному ‘был назна- 
чен аценокумарол, что привело н купированию осложнения. 
Данные агрегации тромбоцитов п у1то в 9 случаях 
были положительны, ав 4 - отрицатвльны. Увеличение числа 
тромбоцитов наблюдалось во всех случаях после отмены гепа- 
рина. В 3 случаях гепарин был назначен повторно, что при- 
вело в течение 72 ч к рецидиву тромбоцитопении (от перво- 
начального уровня тромбоцитов 80,0-т0Э/л до 15, 0-т0Э/л; 
от 160,0-Т0З/л до 80,0-ТОЗ/л иот 210,0-10З/л до 53,0. Т0З/л, 
Анализируя литературу, касающуюся проблем гепариновых 
тромбоцитопений, авторы подчеркивают следующие факты: час- 
тота тромбоцитопений, вызванных гепарином, колеблется от 
0,6% до 30%. Способ введения и дозы гепарина не связаны 
с тяжестью клинического течения; время возникновения тром- 
боцитопений варьирувт от 2 до 23 дней; отмена гепарина 
способствует прогрессивной нормализации уровня тромбоци- 
тов; повторное введение гепарина вызывавт, как правило, 
рецидив тромбоцитопении; факторами риска являются атерома- 
_тоз сосудов, атеросклероз, 
_ В настоящее время не существует точных тестов, позво- 
а предвидеть развитие тромбоцитопении при лечении гв- 
ином; тест агрегации тромбоцитов в присутствии гепарина 
н не всегда. ПАЛ ЛЗКАЗАОЛАВ, мехалиамы | 
ппороеичесних осложнений р т 
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Многие 0 
ат тИы рн считают вероятным иммуноалле ргический 
мех одтвержданием этой гипотезы служит б 
процент положительных тестов агрегации тоо ольЩой 


и 
сутствии гепарина тромбоцитов в при“ 
омпленсов. Против 


систематическое определение Уровня тр 
время лечения гепарином. Появление 


быть основанием для немедленной отмены гепарина, В случае 
тромбоэмболических осложнений обязательно назначение ан- 
тивитамина К и других антикоагулянтов, 

Таким образом, геморрагические и тромбоэмб олические 
осложнения, возникающие вследствие тромбоцитопении, выз- 
ванной гепарином,. встразаютоя довольно часто й могут за- 
кончиться смертью. Библиография: 16 названий. - 
реф. Р,Ш ифрина 


омбоцитов пои во 
тромбоцитопвнии должно 
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В ПЕДИАТРИИ 

8е1ре1$ Н., Вспегьег А. МеЪепи1гКипвен дег Руагиако- 
$Ъегар1е 1 К1пдева1фег. - РЁ44а%. и. бгеравеъ., 
1986, 25, Т, 43-48 (нем. ) 


— р При важдом назначении лекарственного средства ребенку 


| врач не должен забывать о возможных побочных реавциях, = 


Е в полном 
причем. информация © них не воегда имзется у врача 
объеме. Особенно это касается антибиотиков, число тои 
непрерывно возраставт, а информация 0б их спектре де я 


й побочных проявлениях запаздывает. 


Некоторые врачи в повседневной пратике пользуются _ 


МЕТ 


е ся достаточная информация, Это положение в 


15° 














корне неправильно, так как развитие фармацевтической ин. 
дустрии представляет широкие возможности для терапии й 
следует внедрять в практику новые препараты, 

Побочные реакции, которыми, безусловно, обладают 
эти препараты, можно объединить в следующие группы: 

Т, Фармакологическое побочнов действив препаратов. 
Например, тахикардия и диурез при терапии теофиллином, 

3. Абсолютная и относительная передозировка препа- 
ратов (появление ду-блова при терапии препаратами диги- 
талиса). 

3. Фармакодинамическов побочное дейотвив препарата, 
специфическое токсическое действие, зависящее от строения 
препарата (ототоксическое действие аминоглик озидов, нефро- 
токсичность фенацетина). 

4. Редкие побочные реакции нвизвестного генеза, свя- 
занные с инливидуальной непереносимостью больного, идио- 
синкразия (поражение костного мозга хлорамфеник олом, агра- 
нулоцитоз, возникающий при лечении пооизводными пиразола 
и пиразолона и др.). 

5. Эмбриотоксическое и тератогеннов действив, 

6. Мутагенное действие. 

7. Аллергические реакции. 

8. Взаимодействие с другими препаратами и изменения 
кинетики, фармакодинамики и эффективности препаратов, 

9, Психогенное действив, не зависимое от химической 
структуры препарата (плацебо). 

Врач при назначений препарата в педиатрической прак- 
тике должен не только правильно выбрать дозировку в зави- 
симости от возраста и массы тела больного, но я предвидеть 
возможные побочные реакции, а также исключить возможность 
взаимодействия препарята с другими медикаментами. Кроме 
того, следует учитывать возможность замедленного действия 
препаратов, а также заболевания органов, участвующих в 
метаболизма и элиминации препарата, что может привести к 
увеличению времени полураспада и кумуляции препарата ка 
_ использовании терапевтических дозировож. Примером ыы 
> = 5% А к м коде бя ы 
































служить симптом Грея Тернера при относительной передо- 
зировке хлорамфеникола у новорожденных или эффект отно- 


сительной передозировки у уремических больных. Больной 
вред ребенку можно нанести при назначений одновременно 
нескольких препаратов, особенчо если не соблюдаются воз- 
растные дозировки препаратов. Соотношение поверхности те- 
ла ребенка к его масса гораздо больше, чем у взрослых, 
поэтому при местном применении медикаментов возможны сис- 
темные побочные медикаментозные рвакции, Примером может 
служить синдром Кушинга после местного применения мазей, 
содержащих глюкокортикоиды, а также токсическиз реакции 
после местного применения борной кислоты. Чем больш кож- 
ная резорбция, тем сильнее токсическая реакция. Кроме то- 
го, при местном применении препаратов происходит сильная 
аллергизация. Лечащим вразам бывает очень трудно опредв- 
лить причину кожных поражений у детей: вирусного или ал- 
лергичесвого они происхождения. 

При кожных поражениях вирусной этиологии следует об- 
ратить внимание на следующие признаки: вирусная экзантема 
наступавт на 2-4-й день после начала заболевания; большей 
частью "дискретная", типа краснухи или кори без зуда. 

Когла этиология совершенно не ясна, следует сделать 
аллергодиагностику в кожной клинике. При необходимости воз- 

‘обновления терапии препаратом, который подозревается как 
аллерген, следует: ТГ) не давать препаратов пролонгированно- 
го действия; 2) терапию по возможности проводить в стацио- 
наре; 3) ежедневно, а потом через день проводить контроль- 
ные анализы крови; 4) обеспечить продолжительные клиничес- 

кие или параклиничесяие наблюдения больных опчтными врача-. 


При тяжелых случаях проявления аллергических медика- 
ментозных реакций необходимо учитывать химическое строение 
препарата, так как зозможны перекрестные реакции, например, 
_ между пенициллином и цефалоспоринами, пиразолом и ры 2 
_ тами пиразолона и т-Дь. Особенное внимание следует обратит 
_ ва экзантему, вызванную ампициллином, Частота кожных 0- 


го. 

















































ложнений после терапии ампициллином,по данным литературн, 
|| составляет 1-10%. При появлении кожных реакций ампициллин 
следует отменить. Частота реакций на ампициллин зависит 








| от возраста: у младенцев до Т мес ос дия рождения экзанте- Е 
й ма не возникает, у грудных детей частота рвавций - около я 
и 4%, у старших детей - около 10й. Кроме того, имвется за- # 
висимость частоты реакций от характера основного заболе- 
вания: при пивлонефрите частота реакций на ампициллин 1 
составляет 5% случаев, при респираторных инфекциях реакции я 
возникают в 10% случаев, особенно часто кожные реакции име- 
ют место при гемобластозах (25%) и мононуклесзах (75%). 180 
Повышена частота возникновения побочных реакций на 
тетрациклин при заболеваниях печени. Одновременнов. назна- Нм 
чение препаратов, вызывающих однотипные побочные реакции, ро 
повышает риск их возникновения, поэтому противопоказано 
одновременное назначение аминогликозидов с другими пептид- [ 
ными антибиотиками, что может индуцировать нефротоксическую НОР 
‚ реакцию. Цефалоспорины с. диуретиками также провоцируют бе 
нефротоксическую реакцию. Увеличивается токсичность при на? 
| одновременном назначении циклофосфамида с аллопуринолом 
| й барбитуратами, 6-меркаптопурина с атлопуринолом, мето- о 
тренсата с сульфаниламидами. за 
Важную роль в возникновении побочных медикаментозных | 
реакций играют фармакогенетические особенности ребенка, 
при которых могут изменяться метаболизм и транспортировка } 
препарата в организме, Иногда препарат кумулируется в ор- 
ганизме ребенка и патологическая реакция возникает через 
длительное время, так зто врази не сразу и не всегда ус- 
танавливают зависимость между применением препарата и 
возникшей патологией. Таково ототоксическов действие нео- 





_ мицина, и апластическая анемия после терапии хлорамфенико- 

лом. ь:. Я оль- 
_Для практикующих врачей авторы предлагают ряд контр ии 
вых вопросов, которые помогут в назначении фармак отерап 
рак к Г] 
в. и ТЫ вестны на назначаемы 
а со и 5% 





препарат и какив реакций можно ожи 
2 дать в данном ко о 
ном случав? Вен 


2) целесообразно ли назначат 


ь данный препарат, учи- 
тывая зозможн ВЫ: 


ость появления известных побочных реакций? 
Имеются ли другие аналогичные по действию препараты, но 
пани статистически достоверной менылей опасностью? 

3} какиз имеются основные заболевания, не могут ли 
они оказать влияние на фармакокинетику или фармакодинами- 
ку препарата? 

4) имеются ли в анамнезе сведения об изменениях мв- 
таболизма лекарств, которые могут спровоцировать реакцию? 

5) какие медикаменты принимаются одновременно с дан- 
ным препаратом? Каков влияние они могут оказать на дози- 
ровку и возможность возникновения побочных рвакций? 

6} какие клинические и параклинические пзрамвтры 
необходимо учитывать для своевременного выявления побоч- 
ного действия? Как часто нужно проводить контрольные ис- 
следования, как часто нужно амбулаторно обследовать ребен- 
кат? | 

При появлении побочной реакции нужно решить вопрос 
о возможности дальнейшей терапии этим препаратом, модифи- 
кации терапии или полной отмены препарата. В кажцем слу- 
чае нужно всю симптомативу побочной реакции довументаль- 
но фиксировать, Только длительное наблюдение за больными 
детьми, регистрация всех нежелательных явлений во время 
болезни, которые можно рассматривать вак побочные медика- 
ментозные реакции, помогут расширить представление © спект- 
ре побочного действия препаратов, лучше оценить. возможности 
терапии и предотвратить нежелательные реакций» Библиогра- 
фия: 16 названий. - реф. Т.Ф илиппенк | 
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62(2654). ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЙ СИНДРОМ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
НЕЙРОЛЕПТИКАМИ 

М12по$ @. Те зупагоше ша110 4ез пеиго]ер%19\ев. - 
Трегар1е, 1986, 41, Т, 62-67 (фр.) 


Впервые злокачественный синдром как осложненив лаче- 
_вия нейролептиками был описан в 1960 г. З.пелау й Р.еш- 
. К вастоящему времени известно 60 публикаций, опись- 








Гипертонус грудной мускулатуры вызывает 
одышку, кроме того развивается акинезия й и катато- 
ния, непроизвольные движения (тремор, хореоподобная симп- 
томатика, окулогиричесяие «ризы, дискинезии мускулатуры 
лица, особенно мышц рта). Расстройства сознания могут ко. 
лебаться 0” фазы возбуждения до затемнения сознания и об. 
морозных состояний, Нарушение сознания может прогревссиро- 
вать до ступора и комы, Среди всех перечисленных внше 
симптомов ригидность мышц в сочетании с дизартрией и акн-. 
незией являются наиболее постоянными признаками нарушений, 
вызываемых нейролептиками, : 

Вегетативные расстройства проявляются прежде всего 
повытением температуры тела, причем гипертермия может 
достигать 40-42%. Обычно повышение температуры возникает 
за 3-4 дня перед возникновением злокачественного синдрома, 
Таким образом, лихорадка неясной этиологии, продолжитель- 
ностью более 24 ч, во время лечения нейролептиками может 
служить одним из вероятинх дяагностических признаков ослок- 
нения лекарственной этиологии, Вегетативная симптоматика 
при лечения нейролептиками включает также сердечно-сосудяс- 
тые нарушеняя, проявляющиеся тахикардией, колебаниями ар- 
териального плавления, спазмом периферических сосудов и 
вследствие этого бледностью кожных покровов. Могут возни- 
кать непостоянные дизурическив расстройства, обильная пот- 
ливость, нарушения трофики кожи, 

Параклинические признаки при нейролептичесиом осяядро- 
м6 неспецифичны. Часто наблюдавтоя гиперлейкоцитоз, повн- 
иенив в сыворотив активности креатяяфосфованазы, чо по- 
видямому, способотвувт развитию. мышечного некроза, обуслов- 
ленного длительным гипертонусом. Может наблюдаться танхв 
Увеличение адтивности печеночных трансаминаз, лактахдегия- 

вы целочной фосфатазы. Дополнительнне исследования, 

проведение элентроэнцефалографии, сканирование , 
исследование спин омоз гов ой ЖЯДкОСТи,. вак правило, 6 ВЫЯВ- 
яЮт, патологии, 


оф _ Смертность при злокачественном нейролептизеском СИНД- 


слонотечению. 


‚ 


_2 й и Ро 





визе 
жет 
болевая 
| 
вейроле 
вопрос 
ами, Д 
мор 




















ромё достаточно высока от 20 до 30$ случаев. Найболев 
частой причиной смерти являются нарушение функции дыха- 
ния вследствив эмболий и острая олягоануричесвая почечная 
недостаточность. При благоприятном исходв осложнения, 
выздоровление может наступить в течение 5-ГО дней. Отме-. 
чена четкая взаимосвязь между улучшением клинического сос- 
тояния и уменьшением в крови содержания флуфеназияна. 

Диффе ренциальная диагностика злокачественного нейро- 
лептяческого синдрома проводится с острой кататонией, 
опясанной Н.Эбаидег, со злокачественной гипертермией, воз- 
никающей при применении общих анестетиков, со столбняком, 


с экстрапирамидной симптоматикой при ряде психических за- 
болеваний, 


Простая гипертермия почти всегда сопровождает лечение 
нейролептиками. В этом случае повышеняе температуры не 
сопровождается генерализованными двигательнымя расстройст- 
вамя. Для злокачественного синдрома характерно сочвтаняе 
гяпертермии с экстрапирамидинми нарушениями, напоминающими 


картину эяцефалита, но с нормальными показателями спинно- 
МОЗГОВОЙ ЖИДЕОСТИо 

К факторам риска, способствующим возникновению зло- 
качественного синдрома, относя тся лекарственное лечение и 
факторы, связанные с состоянием больного. 

Чаще всего осложнения развиваются при леченяя гало- 
перидолом, или препаратами, содержащими флуфеназин, осо- 
бенно в форме эфиров пролонгированного действия, хлорпро- 
мазином, тиоридазином, прохлорперазином, тряфлу опе разином. 

Авторы считают, что всв сильные транквилизаторы, со- 
держащие бутирофеноны , способны вызвать злокачественный 
синдром. Установлено, что возникновение этого сяядрома 
не зависит от дозн И плительности лечения. Описано возник- 
новение патолсгий как после однократного приема лекарства» 
тав и в результате продолжительного лечения. Способы вве- 
ДАТИ ‹арственного препарата также особой роли не иг- 

ают, по мнению неяоторых авторов, внутримышечное 











правало, принято для проведения курса лечения назначать 
сочетание нескольких нейролептичесяих препаратов, что 
увеличивает опасность возникновения осложнений, хотя в 
некоторых случаях осложнение развивается и при монотара- 
пия, Зловачестввнный синдром чаще возликает у пациентов, 
получающих созвтание нейролептических препаратов и лития, 
Известно, что литий пстенцирует тоясичесние эффекты ней- 
ролептиков. У больных, получающих, например, сочетание 
галоперидол - литий, особенно часто наступает летальный 
исход вследствие неврологических осложнений. Поэтому ком- 
бинация галоперидол = литий является нежелательной, так 
вак литий способствует более тяжелому течению осложнения. 
Злокачественный синдром может возникнуть при сочета- 
нии нейролептиков й с другими медикаментами, которые об- 
ладают способностью угнетать утилизацию катехоламинов, 
например, с альфа-метил-паратирозином и тетрабеназияом. 
Злоначественный синдром чаще развивается в молодом возрао- 
+6 и редис у людей старческого возраста и детей, Таким 
образом, ни пожилой возраст, ни пол не являются факторами 
риска. Определенную роль в реализации осложнения . играют 
предшествующие органичесвие заболевания мозга, хотя это 
утверждение является ивподтвержденной гипотезой. Болве 
вероятным. следует считать, что злокачественный синдром 
чаще развивается у больных с предшествующей поихиатрязес- 
КО патологией, Лечение зловачествеяного синдрома опреде- 
ляется прелде всего ранней и немедленной отывной вызвав- 
ЕИХ тот Синдром лекарств и назначением симптоматического 
лечения, Необходимо боротьсл с гипертермией, обезвожяванием, 
Предлагается ряд медикаментозных препаратов, обладаю- 
щих более специфичиым зоздействяем. Это прежде всего дантро- 
лен, вещество, действуютов избирательно на поперечно-поло- 
сазые мныци Е ингибируюсее высвобождение кальция в области 
_энлоплазнат ичесРого ретикулума, Препарат не действует на 
центральную верзкую систему. Дантролен, введенный черзз 
72 ч от начала зкодачествениого синдрома, вызывает сня- 
хекив температуры еда, сопровождающееся нормализацяей 
Уровня в плазме ирватинфосфов иназы. 
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В случаях дискинезий и мышечной ригидности дантро- 
лен Ив оназывает эффекта. При дискинезяях и мищечном ги- 
пертонусе с успзхом применяют дофаминергические агонистьы, 
такие как бромокриптин, В накоторых случаях хороший эффект 
овазывают яепрямые агонясты дофамина - амантадин илм со- 
четаняе леводопа-карбидофа, Вызывает янтерас примене- 

ив для лечения злокачественного нейролептического синд- 

рома сочетания антихолинергических препаратов центрального 
действия с дантроленом - дантролен-бромокриптин или дант- 
ролен-леводопа плюс карбидофа, 

Патогенетяческие механизмы возникновения нейролептичас- 
вого злокачаственного синдрома полностью не изучены. Недо- 
торые авторы сравнивают патогеява нейролептаческого сяндро- 
ма с механизмом возникнования злокачественной гипертермия 
пря применении общих анестетиков, так как последний болаз 
язучен в влянике. При гипертермяи, развивающейся нследст- 
вив применения общях анестетиков, часто возниказт мышечная 
ригидность, которая успешно купирувтся дантроленом. Уста- 
новлено, зто злокачественная гипертермия, вызываемая анвс- 
хетикамя, обусловлена генетячесяой предрас положенностью, 
Больные такого генотипа особенно чувствительны в летучим 
анестетикам, которые вызывавт у нях генвралязованное со- 
вращение скелетной мускулатуры. При этом происхонит повреж- 
дение клеточных мембран и массявнов поступление хальция в 
цитоплазму мышезных клеток. Развивающийся мяонеяроз спо- 
собствует повышению активности плазматяческой крватинфос- | 
фовиназы также, кая # при злокачественном нейролептичеся ом 





















синдроме. 


Однако в патоганазе патологических состояний, вызы- 


вавмых нейролептиками Я анестетинами, имеются Фундаменталь- 
ные различия. Применение курарвподобных препаратов, панку- 
рония или цяазепама способствует машечной релаксации в слу- 
зае злокачественяого нейролептического синдрома и на ока- 
зывает эффекта при злокачественной гипертерыйя, вызванной 
анествтиками. Это Объясняется разлязнымя ори мы 
мированяя ригялности. В случав злокачественног р 
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тяческого синдрома генез ригидностя центральный (преси- 
наптический); в случае злокачественной гипертермии, выз- 
ванной анестетиками, генез ригидяости периферический, мы- 
шечный (постсинаптический). 

В 1934 г. Н.5баоаег был описан патологический синд- 
ром, которей наблюдался у больных шизойренией в форме оот- 
рой летальной кататония. Клиническая картина этого состоя- 
ния включала фазу акатизии, затем ступорозную фазу и гипер- 
термию в сочетании с мышечным гипертонусом. Синдром З%$ац- 
д4ег кланичесви тождествен злокачественному нейролептическо- 
му синдрому вследствие сходных пат офизиологических процес- 
сов, участвующих в формировании этих состояний. 

Гипотеза о гиперфункции дофаминергических образованяй, 
участвующих в развитии шизофрении, считается классической. 
Предполагается, что нейролептики блокируют дофаминергичес- 
вие рецепторы на уровне полосатого тела и гипоталамуса. 
Механизм вмешательства нейролептиков в блокаду дофаминовых 
рецепторов до всонца нв ясен. 

Счатавтся, что блокада рецепторов на уровне полосато- 
го тела вызывавт неврологическую симптоматику, а блокада 
на уровне гипоталамуса вызывает гипертермию. У разных боль- 
ных существует гиперсенсибилизация к блок ирующему действию 
нейролептиков на разных уровнях, аменно поэтому у одних 
людей развиваются неврологические нарушения, а у других 
расстройство термогенеза. Предполагается, что нейролапти- 
ии прямо или косвенно вмешиваются во взаямодействие ней- 
ромедиаторов с норапренергической и серотонинэргичесяой 
оистемой, Нейромедиаторы норадревалин и серотония играют 
значительную роль в термической регуляции. Нарушение взая- 
модействия нейромедиат орбв с соответствующими системами 
обусловливает Возникновение гипертермических реакций. 

В правильной диагностике злокачественного нейролеп- 

‚ тического синдрома имвется большой процент терапевтических 
ошибок, хотя именно правильный и своевременно поставленный 
двагноз обусловливает преглоз. Высолой смертности (20-304) 
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приятия, вызванные несвоввременной или ошибочной диагнос- 
тикой. Необходимо тщательно опросить больного, чтобы ис- 
АЛЮЗЧИТЬ ПОВТОрнов Назначение нейролептиков, если они вы- 


зывали в прошлом какие-либо осложнения. Библиография: 
56 названий. - реф. Р.Ш яфрина 


63(2655). ФАТАЛЬНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ПЕЧЕНИ И 
ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ ‚ СВЯЗАННЫЕ С ТЕРАПИЕЙ АМИОДАРОНОМ 
Уаборзку Р., Сбата1э Е., БоГег Б. еф а1. Еаба1 Нера- 
$1с Ееоге апа Епсерра]ора$Бу Аззос1афейа и1Н Аш10о- 
дагопе Твегару. - 9. Ред\аф., 1985, 107, 6, 967-970 
(англ.) 


Амиодарон эффективен в лечения суправентрякулярных 
тахиаритмяй, включая синдром Вольффа-Паркинсона-Уайта. 
По мнению некоторых исследователей, препарат менее кар- 
диотоксичен, чем другие антиаритмические средства, Экст- 
равардиальные побочные реанция на препарат включают фиб- 
роз легких, гипотиреоз, гипертиреоз, отложения в роговя- 
це, нейрологические нарушеняя и порежения печени. Авторы 
приводят описание синдрома, сходного с заболеванием Рейз 
у ребенка, получавшего амподерон по поводу синдрома Вольф- 
фа-Паркинсона-Уайта. 

Восьмилетняя девочка поступиле = кант 224 

с уляторной я дыхательной нех . 
орт ры ИУ у нее появились тошнота в 
прогрессирующая сонливость. Ребенка с детского возраста 
беспокоили повторные приступы еее: анте тахи- 
вардия, дяагностированные кая синдром Вольфа ре 
Уайта. В течение 7 лет девочка получала пропранолох. 
2 мес до госпитализации в связи с рые рн 
ыБнае а 5-7 Зри т Я и в сутки) с хо- 
амиодарон в суточной дозе 200 мг (9 мг. у" 
рошям терапевтическим эффектом» 















При обследовании: сонлива, пульс - 90 уларов в ми- 
нуту, АД - 100/70 ым рт.ст., живот гкий, печень не уве- 
личена. Электрон ардиограмма в рентгенограмма органов груд. 
ной клетни в норме. Спинномозговая жадяость и кровь ств- 
рильнь. Начали терапию раствором Рингера, дозу амиодаро- 
на увеличили до 300 мг в сути (14 мг/яг в сутки). На 
второй день от начала этой терапии состояние больной ста- 
ло прогрессивно ухудшаться. Развилась кома, гипотония й 
гипорефлексия, зрачки расширились и не реагировали на свет, 
артериальное давление снизилось, вознякли приступы останов- 
ви дыхания с брадикардивй. Произвели интубацию трахеи й 
вачали искусственную вентиляцию легких. При поступлении 

в палату интенсивной терапии зарегистрировали: глубокую 
кому, фиксированные расширенные зрачки, пульс - 120 уда- 
ров в минуту, систолическое АД - 30 мм рт.ст., центральнов 
венозное давление ТО см вод, ст. Данные лабораторных ис- 
следований: ГЩТ - 8270 МЕ/мл (норма - менее 40), ГПТ - 
5610 МЕ/мл (норма - менее 40), общий билирубин - 1,5 мг/дя 
(25,65 мимоль/л) и аммоний - 825 миг/дл (48,63 мимоль/я). 
При повторном анализе крови обнаружен тяжельй метаболичео- 
кий ацидоз, Отмечено повышение уровня азота мочевины, 
Результаты серологичаских исследований на вирусы гепатя- 
та Аи В, цитомегаловируса и герпеса стрицательны. Несмот- 
ря на проведение интенсивной терапии через 2 дня деночна 


умерла. Сразу после смерти была произведена пункция печени 
и почек. 
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6 Уультатн а у О е 
тура печени характеризовалась диффузной дегенерацией гепа- 
Тоцитов в сочетании с розеточными образованиями. Выражены 
нлечки Купфера. В портальной зоне печени определялись мо- 
вонуклеарные клеточные инфильтраты. Выраженных признаков 
жирового перерождения и некроза печени не выявлено. При 
. Всследовании биопсийного материала почек не выязлено на- 
вих-лябо значительных отклонений от нормы. 

Авторы обсуждают данные литературы об эффективности 
_и переносимости пр а при вго применении у взрослых 


свого иссл 





+= 





печени Я У 
} новом 
наво описе 
роза печах 
проляе ран 




























и детей, Длительный эффект и большая широта терапевти- 
96ского действия обеспечивают амиодарону репутацию высо- 
коэффевтивного антиарятмического препарата. Однако отме- 
чавтся рост частоты развития экстракаодиальных побочных 
реакций на препарат преимущественно у взрослых. Относи- 
тельно меньшая безопасность амиодарона у детей объяс- 
нявтся более быстрым его метаболизмом У них. Несмотря 

на эти фармакокинетические особенности препарата у детей, 
в последиев время отали регистрировать и у них серьезные 
побочные явления. Так, сообщалось о развитии у детей нару- 
шений со стороны печени, повышение активности ферментов 
печени ий усиление антикоагулянтного эффекта варфарина. 

В основном эти нарушения носили транзиторный хараятер. Од- 
нако описаны единичные случай жирового перерождения ий нев- 
роза печени, воспалительных инфильтратов и коллагеновой 
пролиферацяи, напоминающих алкогольннй гепатит иля цирроз. 

Представленное клиняческое наблюдение, сходное с синд- 
ромом Рейе (тошнота, энцефалопатия, выраженная печеночная 
недостаточность без желтухи) авторы расценивают ках ток- 
сическов осложнение терапии амисдароном. Больная девочка 
полузала препарат по 9 мг/кг в сутки в течение 2 мес, 
что превышает пряменявмую обычно дозу у детей (ударная 
доза составляет 10-15 мг/вг, затем назначают по 5 мг/кг 
в сутки). 

Авторы рекомендуют осуществлять контроль за функцией 
печени у больных, получающих амяодарон, при появления вы- 
раженных функциональных нарушений сс стороны печени прв- 
рьвать лечение препаратом» Кроме того, авторы а 

амиодароном при синдроме Вольффа-Паркинсона- 
это. АоредИй в случае неэффевтивности дру- 
Уайта. следует приступать 
тв. Библиография: 12 названий. - 
гих антиаритмических срелс 


реф. А.А стахова 
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Применение нового антиарятмического средства амиодя-. 
рона сопряжено с риском развития тяжелых, иногда леталь- 
ных, легочных осложнений. 


Влияние препарата на различные ткани организма, танив, 


как кожа, роговица и печень подтверждено гистологичесяями 
исследованиями, которые позволяли выявить в них характер- 
ныв пластинчатыв включения в клетках, Недавно такие харак- 
терные гистологические измененяя были обнаружены и в лег- 
них больных, получавших амиодарон. 

Авторы приводят описаниа одного из таких наблюдений, 
Больной 56 лет в течение 3 лет по поводу возвратной хелу- 
дочковой аритмии получал амиодарон. В связи с увеличением 
частоты возникновения обморочных состояний дозу амиодарона 
увеличила с 300 до 400 мг/сут. Спустя 2 нед больной стал. 
предъявлять жалобн на двусторонние боли в области легких. 
При ‘обследовании выявлены: рассеянные хрипы в обоих лег- 
вих, на рентгенограмме - инфильтраты в основаниях легких. 

Джя обнаружения морфологических изменений в биопсий- 
ном материале легких провели бронхоальвволярное пром:ва- 
вив, При этом внявлены пенящився изменения в альвеолярных 
макрофагах с характерными пластинчатыми валючениямя, 

Амиодарон бъл отменен и зазназея курс преднизона в 
дозе 60 мг/сут. Боли в области легких сразу же уменыея- 
Жись и чараз ТО дней нормализовалась рентгенограмма. 

Авторы обращают внимание на хо, что применение эт0- 
го эффективного антиарятмичеолого орздства лимитировано 
из-за риска развизяя легочных осложнений. Промываниа — 
бронкоальве ояярного аппарате, по их мнению, является —— 
легко проводимой и инбормативной процедурой, которая поз- 
воляет получить объективные доказательства вляяния препа- 
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Механизм разватия пульмонотовсического действия ами 0- 
дарона неизвестен. Полагают, что пластинчатые структуга 

в хлетках легочной ткани представляют собой липидные об- 
разования, возникающие в результате влияния препарата 

на липадный обмен. Библиография: 6 названий. - реф.А.А с - 
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| ВЫЗВАННЫЙ АЦЕТАЗОЛАМИДОМ 
рн. Не11ег Т., На1еуу 95., Совеп 5., Тнеодог Е» 81е04- 
и. г\саюф МефаЪо11с Ас14оз1в Таалсеа у Асеба2о1ат4Че. — 
Агсь. Тобеги, Меа., 1985, 145, ТО, 1815-Т817 англ.) 


Ацетазоламид, неконяурентный ингибитор карбонантидра- | 
зн, часто применяется для лечения простой глаукомы. Угиетв- 
вие акхизности этого фермента приводит к повышению содер- 
жения бикарбонатов в моче и в результате - к метаболичвс- 
кому ацидозу. В литературе опясань слузаи ацидоза у лиц 
старческого возраста, у больных диабетом и с почечной не- 


достаточностьюь 
Широков использование аце тазоламяда больными старших 


| 
| ` возрастных група при гавукоме и недостаточная и’ Зормиро- 
| 





ванность врачей об этом осложнений явились основанием для 
прозедания данного исследования. Авторы определили газо- 
вый состав и содержание электролитов в снворотке у 2” боль- 
них (возрас” 63, .:13,5 лет), которна получали ацвтазол- 
амид по поводу глауяомы в суточной дозв 250-1000 мг. Ковт- 
рольную группу составяяля 11 больных с глаукомой, которым 
не бил назначен ацетазоламяхь» В результата проведеняс 20 
последования было выявяено, что только у.45% больных 


(12 из 27) рН врови был в пределах норм. У 55% (15 яз 

27) больных обнаружены изменения этого показателя; у 4 

(14,6%) был зарегистрирован умеренный ацядоз (рН 7,29-7,3Г), 
а 6.9 вит м я 

. ых, 


у ГУ 




















у 10 (375) - средней степеня (рН 7,20-7,29) и у Г боль- Ки" 
ного (3,7%) - тяжельй ацидоз (рН 7,15), И 
При этом авторы не отметили корреляция между про- и 
долкительностью терапии или уровнем вреатиняна и азота ОЕ" 
мочевины в сыворотке и возрастом, полом я дозой ацетазол- р резви" 
амила. р 
Статистически достоверные различия обнаружены в сред- и. уиор 


нем содержании хлоридов в сыворотяе больных испытуемой 








. [1] 
группы (112,2+5,0 ммоль/л) и контрольной (106,0+5,3 ммоль/л), = зе 
В таблице суммированы лабораторные данные обследованных | } № 
больных. | в, ** 
Е Бикарбо- ‘Хлори : Давление | 66(26 
Груша : ре ммовьлх* :углекис- 
Е ‘ммоль/л : ‘лого га- 
: : ; :за, 








Получаюцие ацв- 7,30+0,05 9,842,05 112,245,0 41,6+8,3 
тазоламид 


Контрольная 7,38+0,03 12,1542,6 1065,3 43,2:10,2 





я : мм_рт» ст. | 









Авторы делают вывод, что метаболический ацидоз явля- 
ется довольно частым осложнением у больных старческого р 
возраста, получающих ацетазоламид по поводу глаукомы. 0т- 
сутствие корреляции между названными показателямя они 06ъ- 
ясняют наличием повышенной индивидуальной чувствительности. | 
Клиническая значимость этого явления нуждается в даль- 
нейшем изучений и вроме того необходимо наблюдение за боль- | 
ными в течение длительного времени. Известно, что хроня- 
зеский метаболический ацидоз может приводить к нарушениям 
функции многих органов. Так, хроническая гипервентиляция 
увели‘ирает резистентность легочных сосудов й снижает 
удочка. При метаболическом ацядоэе сна — 


ной активности сердезной мышцы. 






















нивы утилизации кислорода мозговой тканью. Сходный меха- 


визм, возможно, лежит в основе угнетения функции центоаль- 
ной нервной системы, наблюдаемого при умеренном мвтаболи- 
чвском ацидсзе. Эти данные указывают на то, что у боль- 
ных с метаболичесяим ацидозом в первую очередь можно ожи- 
дать развития фувициональных нарушений легких, сердца й 
ЦНС. 

Авторы рекомендуют осуществлять контроль за пока- 
зателем рН у больных пожилого возраста, получающих ацета- 


золамид для лечения глаукомы. Библиография: 21 название .- 
реф. А.А стахова 


66(2658). ОТНОСИТЕЛЬНАЯ РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ТЯЖЕЛОЙ 
ГИПОГЛИКЕМИИ ОТ СУЛЬФАНИЛМОЧЕВИННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

ЗА ПОСЛЕДНИЕ 15 ЛЕТ В ШВЕЙЦАРИИ. РЕЗУЛЬТАТЫ ДВУХ 
ЕВРОПЕЙСКИХ ОПРОСОВ В 1969 И 19384 гг. 


Вегвех Я., Садо ЁЕ., Раваце1 М., Вопр А. [1е тге1а$1- 
уе НИоР16ке15 дег вспмегей Во1Рову1 Ва газфоРР-Нуров1у- 
кЕш+е 10 аеп 1е$52%еп 25 дапхеп 1п ег Бсвуе12. Веви1- 
4$а$ `ухой 2че1 вевашфзсиме1ег1всвеп лаг гавел 1щ аеп 
Заптер 1969 иаа 1984. - Всиме1 а. шеа. МУзсьг., 1986, 
116, 5, 145-151 (нем.) 


Рассмотрены . результатв двух европейских опросов 
в 1969 и 1984 гг. 0 случаях тяжелой гипогликемии при 
приеме сульфанилмочевиняех препаратов (ип) у воех 100- 
питализиров: ННЫХ больных в Швейцарии, & также в ГДР и 
вы Веаы опроса относятся двум десятилетним 
1960-1969 гг., В - 1975-1984 гг.; учте.-+ 
249 

















раненньм и опасным побочным действием СМП, и за последнее 
время число случаев ГС не ‘снизилось. Число случаев ГС 

в период А составило 78 и в период В - 116 в Швейцария, 
Кома была у 62 и 67% больных соответственно в периоды А 

я В, и прежде всего возникала у больных старше 69 лет. 

В перисд А таних больных было 53%, а в период В - 77%, 

У 25 и 16% больных при госпитализации отмеченн апоплекси- 
зесние симптомы. Показатели сахара крови определены у 834 
больных в период В, 60% больных имели нонцентрацию сахара 
ниже @ ммоль/л, 21% - от 2 до 3 ммоль/л и 2% больных - 

от 3 до 4 ммоль/л. Отмечены сопутствующие хроничесяие за- 
болевания в период В: у 10% больных гепатопатия; у 214 - 
почечная недостаточность; у 39% - гипертония, у 7% - хро- 
нический алкоголизм, у 26% больных сердечная недостаточность, 
Число летальных случавв в периоды А и В достоверно не отли- 
зались и равны 6,4 и 4,3% (5 больных в периодн А ИВ). Рё- 
цидивы гипогликемии наблюдались у 54 и 274 больных в перио- 
ды А иВ, ау 32 и 73% больных соответственно рецидивов 

не было. Приведены клинические данные о 5 летальных слуза- 
ях при гипогликемия в период В; все больные были старше 

68 лет, концентрация сахара врови при комв составляла от 
0,8 до 1,9 ммоль/л, 4 больных принямали глибенкламид, 

Т больной - хлорпровамид. 

Число больных сахарным диабетом за оба периода опреде- 
лялось по расходу таблетов и известной дозе таблетон в день. 
В Швейцарии принята следующая дневная доза назначения пре- 
паратов: толбутамид Т г, ацетогенсамид 0,75 г, варбутамид 
0,5 г, хлорпропамид 0,25 г, глибенкламид 7,5 мг, глиборн- 
урих 37,5 мг, глипизид ГО мг, гликлазии 160 мг. Среднев 
число больных, принимавших СМИ, в период А равно 35 090, 

в период В - 47 500. | 

Для усреднения использовалось значение числа лет лв- 
чения или пациенто-лет, В период А оно равно 350 000, в пв- 
риод В - 475 000. В период А было 78 я в период В 116 слу- 
заев ГС. Соответственяо определено количество случаев ГС ыы 
на 1000 пациенто-лет, в период А к а =. в перйод 





узаев ГС 






































0,24, т.в. относ ительная частота ГС в оба периода срав- 
вима. Различия наблюдались в относи и 
гипогликемии разными СМП. С никон 
лес пзе левы ‚ Унижение риска ГС достигавтся 

ределении действия СМП терапии у 
70-летних больных и при назначений препаратов с более 
низким риском гликемии (глиборнурид). При применении СМП 
второго поколения опасность ГС снизилась й при правильном 
назначений их побочное действие незначительно, Шведским 
центром побочного действия лекарственных средств опубли- 
вованн за 1983 г. благоприятные сведения о 57 случаях ГС 
за последние ТО лет от глибенкламида, 

Опрос в 1984 г. проведен в Швейцарии для уточнения 
случавв ГС при применении СМП второго поколения. Учитнва- 
лись возраст, длительность заболевания, продолжительность 
лечения СМП, применение других лекарств, функция печени и 
почек, питание в дни до ГС, концентрация сахара крови при 
госпитализации, длительность гликемии и ев рецидивов, ле- 
тальность. Ответы получены в основном из густонаселеяных 
городских районов Швейцарии. 

Наибольшее число ГС в период д обусловлено хлорпропа- 
милом (55%), далев идет карбутамид - 19,2%, ацетогексамид - 
15,4%, толбутамид - 10,3%. Летальность от этих препаратов 
составила соответственио 2, Г, Т, Г случай. В период В 
наибольшее число ГС отмечено от глибенкламида (60% случавв, 
70 больных), с летальностью у 4 больных А ве 

В равно 25 (21,4%), с летальным 
от хлорпропамидя в период ЭР 
о (0.94). При ста-иотической обработне 
исходом у Г больного ‘°» ная разность рас- 
данных о гипогликемии получене достовер 


опамида по сравнению с карбута- 
бете рН А, ив период В отмечена 


олбутамидом в п 

юн отн ГС от глибенкламила, и а 
сравнению с толбутамядом й ори тк ед ые 
И ПВ 
| ка СМП: Г ибеняжны `хлорпропемих, я 




















































применяемый с 1979 г., не учитывался, для него отмечено 
3 случая ГС на 7300 пациенто-лет. Риск ГС достоверно вы- 
ше при назначений глибенкламида й хлорпропамида, чем от 
глиборнурядла и толбутамида. 

Отмечено, что зафиксировань не все случая ГС. В Шве- 
ций зарегистрировано 4 случая ГС на 100 пациенто-лет от 
глибенкламида. Предполагается поэтому, что общее число 
случаев ГС в 10-20 раз выше по сравнению с опросом. Тяже- 
лая глинемия при применении СМП довольно частое событив, 
которое пропускается врачами низкой квалификации. Несмот- 
ря на известность этого осложнения, его профилактика не 


обеспечена, Обсуждаются профилактичесяяе мероприятия. 


Назначение СМП должно производиться, если индивидуальная 
Дивта пля снижения массы тела не дает результаты. Леченив 
СМП нужно начинать с низких доз, например, 12,5 мг глиборн- 
урида ила @&,5 мг глибенкламида. Всли пря приеме СМП уро- 
вень сахара натощак палает ниже 6,7 ммоль/л, то следуат 
попробовать отменить прием СМП, так как он не требуется. 
У больных старше 70 лет сильнодействующив препараты (гли- 
бенкламид) не должны быть препаратами первого ряда, сле- 
дует применять глиборнурид или толбутамид. Необходимо про- 
верять функцию почек, при пониженной функции необходимо 
резко снизить или отменить терапию СМП. 

Пожилой возраст являвтся фактором рисва при развития 


‘гипогликемии: 7'7# больных с ГС были старше 69 лет в пери- 


од В, но из всех больных с терапией СМП ляшь 50% относи- 
лясь к этой возрастной группе, Следующим фактором риска 
были пониженные функции почея у 21% больных и печени у 27% 
больных. Число рецидивов после гипогликемии в перяод В ни- 
же, чем в период А. Это обусловлено различным временем 
полупериода действия наиболее часто встречающихся препара- 
тов; хлорпропамида я глябенкламида. Полупериод действия 
хлорпропамида равен 40 ч (555 случаев ГС в период А), а 
глибенкламида - 8 ч (60% случаев ГС в период В). Фавктором 
риска являвтся взаимодействие с лекарствами, усиливаюлимя 
действие СМП. Такими препаратами являются сульфаниламиля, 


АламидОм 































фенилбутазон, дикумарины, бета-блокаторы, ингибиторы моно- 
аминоксядазы, клофибрат, салицилаты. 

Гипогликемия от СМП является следствием их передози- 
ровки. Это показывает, что большинство больных диабетом 


а второго типа получали слишком высокие дозы СМП или не нуж- 

т дались в их приеме. Начало приема СМП может созпасть с | 

№. состоянивм перед глпогликемией, следувт соблюдать осторож- 
-. ность при дозировке, Пра понижении уровня сахара наступает 

И, улучшение баланса глюкозь, что делавт дальнейшую терапию 

имо. СМП ненужной. Прекращение терапия СМП показано при значе- 


ниях сахара крови натощак ниже 6,7 ммоль/л, Применяющийся 

вще хлорпропамид вызывает часто не только гипогликемию, 

но гипонатривмию преямущественно у пожилых женщин, Это 

осложнение возникает вследствие антидиуретичесяого, сосу- 

досуживающего действия хлорпропамида, поэтому хлорпропа- 
миц яв следует назначать пожилым женщинам. 
| Относительная частота случаев ГС при терапии глибея- 

з вламидом в Швейцарии в 2 раза выше, чем в Швеции, - ссот- 
ветственно 0,38 на 1000 пациенто-лет и 0,19 на 1000 папивн- 
т0-лет. Большее число ГС в Швейцарии объясняется разными 
способами учета ГС. В Швеции учитнваются случаи, сведе- 
НИЯ 0 которых поступают в центр побочного действия. В Швей- 
‘царии регистрируются все отдельные случай ГС, сведения о 
которых поступают прямо из больниц. Побочнов действие 

1 СМП в оба периода наблюдений было одинаковым. При сравне- 

нии описанных ранее случаев ГС в период А делаетоя вывод, 

что с применением новых препаратов второго поколения СМП | 
| опасность развития гипогликемии повизилась, а врачи научи- = 
лись предупреждать их побочное действие. Рекомендовано | 
использовать препараты с НИЗЕЙМ риском гипогликемии, напри- | 
мер, глиборнурид. Библиография: 14 названий. - реф.П.Б о 6 - 
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Твегар4емосре, 1986, 36, 10, 971-972 (нем.) и 
р 
| хо 
Предсказание потенциальной способности химических ж 
соединаний инициировать порфирию возможно только на 0с- | а 
нований экспериментальной проверки. Сообщается 0 больной ^. 
37 лет с острой перемежаюцейся висцераленой порфирией, оовер 
у которой при длительнсм приеме пипемидяновой кислоты } басой 
дебластон фирмы №а.Мадазв вознУКЛО Обостренив заболв- _ да 
вания. Острая перемвжающаяся порфирия (ОПП) является нас- а порбо 
ледственным заболеванием с нарушением порфиринового об- вю, Пря 
мена. При порфирий в моче усиливается предварительная у 
стадия гем-синтеза цельта-аминолевулиновой кислоты я вы- 
делявтся порфобилиноген. 





Повышенная активность это? предварительной стадия 
связана, во-первых, с понижением активности порфобиляно- З 
гендезаминазы или уропорфириногенсинтазн и в зназительном 
изменения активности дельта-аминолевулинсинтазн. Обызно 
нарушение активности фермента хорошо компенсировано и нв 
сопровождавтся клиническими проявлениями. Под влиянием 
приема разных лекарств (барбитураты, сульфаниламиды, 
стероидные гормоны) происходит повышение или понижение 
ферментативной активности уропорфириногенсинтазы с выделе- 
нием продуктов распада уро- и копропорфирина, что сопро- 
вождавтся явлениями ОПП. Пипемидиновая кислота является 
производным соединением налидиксиновой кислоты й также 
обладает антибактериальным действием, В литературе имвет- 
ся два сообщения об индуцирующем действии налидяксиновой 
кислоты на ОПП. 





ние ОПП от приема фенобарбитала и пиразолонового произ- 
водного. После операции по поводу микрокарциномы шейки 
матки через 4 мес у больной развилось воспаление моче- 
вого пузыря я рецидивирующее воспаление мочевых путей. 
Больной была назначена в качестве антибаятериальнсго 
средсхва пипемидиновая кислота, других лекарств она не 
принимала. Через 7 дней после началя приема пяпемидиновой 
кислоты появилась картина полного паралича илвуса одновре- 
менно с явлениями кишечной колики. На абдоминальном снямив 
определено зеркало в тонком и толстом кишечнике. 

Обострение порфярий помимо клинических данных было 
подтверждено лабораторными биохимическими исследованиями. 
В бассамптомный период выявлена повышенная экскреция 
дельта-аминолевулиновой кислоть (ДАЛК) до 1,42.10% маг/сут 
и порфобилиногена - 31,87 мг/сут, уропорфирина не обнаруже- 
во. При обострении ОШ отмечено повышение уровней выделе- 
вия ДАЛК до 4,79*Т0* маг/сут и порфобилиногена до 79,6 мг/сут, 
наряду с появлением оуропорфирина - 5,45 мг/сут. Больной 
назначено внутривенно вливание 400 г/сут глюкозы, после чв- 
Го симптомы со стороны кишечника исчезли. Показатели ДАЛК 
ий порфобилиногена понизились соответственно до 2,02 10‘мкг/сут 
и 55 мг/сут, а уровень уропорфирина - до 0,55 мг/сут. Выде- 
денив копропорфирина понизилось с 269 ло 183 мит/сут за пв- 
риод от начала лечения плпемидиновой кислотой до улучтения 
востояния . 

У больной наблюдалась зависимость между привмом пипе- 
мадановой кислоты и обострением име зИся порфирии, Указа- 
во, что новий ане"ог налидиксиновой вислоть, также. вызывает 
обострение ‹.П, вая ранее применязтаяся чзилакоАзонал. ево- 


.- 


— пота. Баблиогрефия: 6 названий. - реф. П.Б обков 
Абезторв Ка всве Ташайо1ое1е цю ВНеотафо1о&1е 
16х Мед1 2401 всвеп уоуегв1 585 в-Ю АК }гелъигв, ФРГ. 
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Метоклопрамид (реглан, церукал) предложен для ме- 
дицинского применения около 20 лет назад в качестве эффек- 
тивного средства для лечения и профилактики тошноты раз- 

ного происхождения. Доказана его эффективность также при 
лечении эзофагального рефлюкса, гастропарезов, диспепсий 

и разных функциональных нарушений желудочно-кишечного 

тракта. Большую практическую значимость ямеет установлен- | 
ная к настоящему времени эффективность препарата в предот- | 


ыы ичесного срелст всвих исследований у _ 















желудочно-кишечного тракта вскоре пооле вго привма 
внутрь или после внутривенного введения, Под воздействи- 
ем препарата увеличиваются амплитуда сократительных дви- 
жений пищевода, нижнего эзофагального сфинктера, амплиту- 
да и чаотота-сокращений антрального отдела желудка й две- 
надцатиперстной кищки (18]. За счет влияния на моторину. 
ускоряется опорожнение желудка. Препарат стимулирует со- 
кратимость гладких мышц кишечнияй, приводя к уменьшению 
времени прохождения пищевых масс по тоняому: килечнику. Ме- 
токлопрамид не влиявт на желудочную секрецию. 

Точный механизм действия метоклопрамида на желудочно- 
кишечный тракт остается невыясненным. Однаяо установлено, 
что сояращения пищевода и желудка, вызванные препаратом, 
угнетаются антихолинергическими средствами, такими, как 
атропин, и потенцируются холинергическими средствами, на- 
пример карбохолом и метахолином. Метоклопрамид не облада- 
ет антихолинестеразной активностью и на его эффекты не 
влияют ганглиоблокаторы [13]. 

Имеются три гипотезы, объясняющие механизм действия 
препарата на желудочно-кишечный тракт. В соответствий с 
одной из нях он связан с потенцированием холинергических 
эффектов, согласно другой гипотезе - с угнетением дофами- 
нёргических замедляющих двигательных нейронов, и, наконец, 
влияние метоклопрамида объясняют прямым воздействием на 
гладние мышцы. 

Метоклопрамид воздействует на центральную нервную 
систему, вызывая нейролептопоцобные эффекты, такие, как 
каталепсия и обратное. развитие поведенческих реакций на 
амфетамин и апоморфин. Центральные эффекты препарата 
орви блокадой центральных дофаминовых рецепторов 

16]. 
°  Метовлопрамид оказывает влияние на сердечно-сосудио- 
тую и эндокринную системы. Так, в исследовании М.Ребё 
[11] повазано, что у больных со сниженным АД в период 
общей анестезии внутривенное введение метоклопрамида в 
дозе 10 мг приводило к еще большему пацению АД» Автор 
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прецполагавт, что гипотензия, вызываемая метоклопрами- 


дом, является следствием расширения периферических сосу- 
ДОВе 


В.АваЪ143-В05е1 и соавт. [1] наблюдали возник- 
новение гипертонических кризов у 3 больных с феохромоцито- 
мой` после внутривенного введения ТО мг препарата. Поэтому 
справдана рекомендация авторов считать наличие фе схромо- 
цитомы у больных противопоказанием к применению метокло- 
прамида о 

Имвются вдиничные сообщения о развитии нарушений сер- 
дечного ритма у больных, получающих метоклопрамид [19], 

Метоклопрамид стимулирует высвобождение пролактина. 
Полагают, что увеличение содержания пролактина в сыворотке 
крови связано с блокированием угнетения секреции пролакти- 
на, опосредованного дофамином [6]. 

Ряд исследований посвящен изучению фармакокинетики 
препарата [13, 15]. Показано, что максимальная его кон- 
центрация в сыворотке крови после приема внутрь 30 и 40 мг 
достигается через Г ч и составляет 40 и 80 нг/мл соответ- 
ственно. Олнако авторы обращают внимание на вариабельность 
этого показателя у отдельных индивидуумов. Кроме того, уста- 
новлено, что относительная биодоступность метоклопрамида 
была ниже при ректальном введении (40 мг) препарата, чем 
при оральном (26,7 мг). 

к Препарат легко проникает в материнское молоко, где 
его концентрация через & ч после приема внутрь выше, чем 
в плазме крови. Около 80% препарата, введенного рег оз, 
выводится с мочой через 24 ч либо в неизмененном виде 
(20%), либо в виде конъюгатов с глюкуроновой или серной 
кислотой. Период полужизни метоклопрамила составляет 
2,6-5 ч у зцоровых лиц и приблизительно 14 чу больных 

с умеренными или тяжелыми нарушениями функций почек. 

Метоклопрамид, применяемый в обычных терапевтических 
дозах (30-40 мг/сут), вызывает ряд побочных эффектов, ко- 
торые можно подразделить На неврологические, сердечно-со- 
судистыв, эндокринные, желудочно-кишечные и прочие. По 











данным В.Роаег и соавт. [13], побочные эффекты. от- 
мечаются приблизительно у 11% леченых больных. При по- 
вышении суточной дозы препарата до 30-80 мг частота раз- 
вития осложнений возраставт до 34% [12]. Обычно побоч- 
ные реакции на препарат носят обратимый характер после 
отмены препарата. У больных со злокачестванными заболе- 
ваниями, которые принимают препарат в больших дозах 

(2 мг/кг), ‘аще наблюцается седативный эффект. 

Иззроло: ические побочные реакции. Неврологические 
побочные реакции метоклопрамида Н.Теиро1а [10] подраз- 
деляет на три основные группы: Т) дискинетический синдром 
("спазм взора", спазм языка и гортанных мышц, кривошея, 
торсиодистонический синдром); 2) акатизия; 3) синдром пар- 
кинсонизма. Акатизия и двигательное возбуждение являются 
наиболев частыми экстрапирамидиыми реакциями, связанными 
с терапией метоклопрамидом. Обычно они возникают вскоре 
после начала лечения и иногда могут быть причиной отмены 
препарата. 

Опыт применения препарата показал, что дети и под- 
ростки подвержены большему риску развития неврологичаских 
осложнений, которые проявляются чаще всего дистокинетичес- 
кими реакциями [5]. 

Среди дистонических реакций, вызываемых метоклопрами- 
дом, вводимым внутривенно или внутрь, описаны опистотонус, 
миоклонии, "спазм взора", судороги мышц. Обычно эти наруше- 
ния постепенно регрессируют после отмены препарата и (или) 
применения антигистаминных или антихолинергических средств 
[2г). | 

В.Тегг1 и и соавт. [20] исследовали противорвот- 
нов действие препарата у детей и подростков, получающих 
противораковую терапию. В течение 5 мес 8 больных в возрао- 
те от 6 до 19 лет получали метоклопрамид в дозе 0,5 мг/кг 
кажлые 4-8 ч в течение 48 ч (всего 1-3 курса); 7 больным 

‘препарат вводили внутривенно капельно, Г больная принимала 
его внутрь. В результате у 7 из 8 больных возникло 13 по- 
бочных реакций: ТО экстрапирамидных, Т реакция в видв рез- 
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ой ажитации, & - резкой 
ках ине, 4 пени с экстра- 
чали глазодвигательный криз, к миииниень роде 
‚ кривошею, непроизвольнов под- 
нятив руки, тремор конечностей, гримасничаньв, дизартрию 
с непроизвольными движениями языка, Ажитация описывалась 
больными как ощущение крайней нервозности, часто сопровох- 
давшейся дрожью. Она возникала через несколько минут пос- 
ле внутривенного введения однократной дозы, в то время 
как экстрапирамидные реакции развивались в течение 1-2 ч 
после введения 3-ТО доз. В 7 случаях развития реакции 
больные получали метоклопрамид в позе <Т мг/кг. Эти дан- 
ные свидетельствуют о возможности возникновения осложне- 
ния при лечении небольшими дозами. У некоторых из этих 
больных прием 25 мг дифенгидрамина приводил к быстрому 
обратному развитию симптомов осложнения. 

Авторы данного исследования обращают внимание на то, 
что в некоторых странах, где препарат часто назначали де- 
тям в качестве противорвотного средства, в связи с частыми 
побочными реакциями на него было принято решение не примв- 
нять его в педиатрии. 

Р.ВеазЪеск й А.Ноззепьосив [14] зарегистрирова- 
ли смертельный исход указанных осложнений у взрослого. 
Больному в возрасте 7Т гопа через 2 нед после холецистэкто- 
мии бнл назначен метоклопрамил в дозе ТО мг 4 раза в день 
для коррекции тошноты и рвоты. Через 4 дня больной стал 
ажитированным, появилась желтуха (уровень билирубина в 
сыворотке крови 67 ммоль/л), содержание мочевины в крови 
достигло 16,5 ммоль/л. Препарат был отменен, но это не 
предупредило возникновения через несколько часов дистони- 
зеской реакции: ригидности мышц конечностей, запрокидыва- 
ния головы назад, протрузии языка. Между Бетти еныЙ 
ми разрядами наблюдали крупноразмашистый тремор конечносте 
и языка. После первого пароксизма АД снизилось до > 
90/50 мм рт.ст. и сохранялось на этом уровне в неа = 
После второго приступа стали вводить пота котный 

де ы ЗИ Е: ‚венно. 
лидин (холинблитик), а после третьего - внутриие ы 

















несколько часов наступила остановка сердца. Реанимаци он-, 
ные мероприятия оказались безуспешными. При вскрытии об- 
наружили отек мозга и атероматоз коронарных артерий, но 
без признаков инфаркта миокарда. 

По мнению авторов, тяжелнй исход лекарственной пато- 
логии был обусловлен повышенной чувствительностью боль- 
ного к метоклопрамиду, частичной обструкцией желчного про- 
тока и нарушением функции почек. 

С длительной терапией метоклопрамидом связан риск 
развития паркинсонических реакций в виде типичного тре- 
мора, ригидности и акинезии. Частота их возникновения выше 
У лиц пожилого и старческого возраста, В одном из расши- 
ренных исследований было установлено, что болезнь Паркин- 
сона, вызываемая метоклопрамицом, развивается. в среднем 
через 8,7 мес от начала лечения препаратом в средней суточ- 
ной дозе 29,5 мг. Симптомы осложнения в большинстве случа- 
вв обратимы после отмены препарата [7]. 

Относительно недавно в литературе стали появляться 
ссобщения с развитии такого тяжелого, иногда необратимого 
осложнения, как поздняя дискинезия,` вследствие лечения 
метоклопрамидом, Первое такое сообщение было опубликовано 
в 1978 г. [9]. 

В.М Во1ш и соавт. (22] проанализировали ТТ с006- 
щений, присланных в Шведский комитет по побочным реакци- 
ям лекарственных средств за период с 1977 по 1981 г, Ана- 
лиз показал, что симптомь поздней дискинезии возникали 
в основном у женщин, средний возраст которых составлял 
76 лет. Средняя продолжительность лечения до появления 
симптомов осложнения составляла Т год. Суточная доза пре- 
парата колебалась от ТО до 60 мг, 

Истинная частота этого осложнения окончательно не 
установлена. По предварительным статистическим данным, 
основанным на соотношении количества назначений препарата 

`и общего количества препарата, поступающего в продаху, 
сна составляет Т случай ва 2000 - 2800 годового потребле- 
ния, У лиц старше 70 лет частота осложнения выше - Т на 























1000 больных. По мнению авторов, больным старческого воз- 
раста с легкими формами желудочно-кишечных заболеваний 


метоклопрамид не следузт назначать на длительный период 
лечения › 


Побочные реакции со стороны сердечно-сосудистой сис- 
темы. Зарегистрированные к настоящему времени побочные 
реакции со стороны сердечно-сосудистой системы включают 
гипертензивные кризы, острую гипотензию и брадикардию. 
Е.АбаЪ141-Вове1 и соавт. (Т] наблюдали гипертонические 
вризы у 3 больных с феохромоцитомой после внутривенного 
введения ТО мг метоклопрамида. Так, до назначения препа- 
рата АД у больного колебалось в диапазоне 290/120 - 

140/95 мм рт.ст.,и после введения метоклопрамида систоли- 
зеское давление повысилось до 340 мм рт.ст.У другого боль- 
ного с болезнью Паркинсона отмечен подъем АД со 170/110 
до 270/140 мм рт.ст. Одновременно больной получал и дру- 
гие препараты: амитриптилин, дигонсин и циклопентиазид. 
АД повышалось через 24 ч после введения метоклопрамида 

(10 мг), леводопь (50 мг) и карбидопы (5 мг) и понихалось 
после отмены только метсклопрамида. р 

М.РевЕ [11] наблюдал сстрое падение АД (до 50 мм рт.ст. 
У 20 больных, которым метонлопрамид в дозе ТО мг был введен 
в период проведения анестезии. Эти больные находились на те- 
рапии разными анестетическими средствами иногда в сочетании 
с ганглиоблокаторами. Метоклопрамид был введен за 10-20 мин 
до окончания операции. 

Случай выраженной брадикардии, развившейся сразу же. 
после внутривенного введения 15-Г7 мг метоклопрамида, опи- 
сан Н.5сви12е и 9.МпК1ег [17]. Нарушение ритма 
возникло у больного с отсутствием в анамнезе каких-либо 
сердечно-сосудистых заболеваний и не получавшего других 1 
препаратов. Частота возникновения и механизм сердечно-со- | 
_ судистых осложнений остаются не установленными к настояще- , 
_ МУ времени, — и ртриьйичие 
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Описано появление галактореи, связанной с повышением со- 
держания пролактина, на фоне лечения препаратом в суточ- 
ной дозе 15-30 мг, Первые симптомы осложнения в среднем 
появляются через 23 дня от начала лечения, и нормализация 
показателей, а также исчезновение симптомов наблюдаются 
в среднем чврез 57 цней после прекращения приема препара- 
та (3]. 

Интерес представляет работа [4], в которой авторы 
наблюдали эндокринные нарушения в виде галакторви у боль- 
ной 49 лет. Она получала в течение нескольких месяцев по 
поводу рефлюксезофагита циметидин и аятацид. В связи с ма- 
лой эффективностью циметидин был отменен и назначен мето- 
клопрамид. по ТО мг 3 раза в день в дополнение к антацидным 
средствам. Через 3 мес от начала приема метоклопрамида 
У больной появились галакторея, головная боль, исчезло ли- 
бидо. Содержание пролактина в сыворотке крови было повышен- 
ным. На рентгенограммах черепа имелись признаки аденомы ги- 
пофиза. Была заподозрена пролавтинома, спровоцированная 
или демаскированная метоклопрамидом. Препарат был отменен. 
В течение последующих 4 мес ‘отмечалисв ‘снижение уровня про- 
лактина в сыворотие крови но нормы ‘и исчезновение патологи- 
ческой симптоматики. 

Авторы считают маловероятной связь описанных выше симп- 
томов с применением других препаратов. Циметидин был отме- 
нен за 2 мес до появления патологической симптоматики. При- 
веденное наблюдение интерасно' сочетанием гиперпролактинемии 
и аденомы гипофиза, появившихся на фоне приема метоклопрами- 
да. Эстрогены, повышающие уровень пролактина, по данным не- 
которых исследований, могут быть причиной возникновения _ 
опухолей гипофиза. Однако у данной больной, вероятнее воего, 
были бессимптомная опухоль гипофиза, которая наблюдается 
у 5-10%, и сопутствующая лекарственная гиперпролактияемия. 
Быстрое исчезновение гиперпролактинемии после отмены мето- 
лопрамида свидетельствовало в пользу ев нь 
е, оисхождения ; при истинной пролактиноме гиперпрола 
присутствует постоянно. | 
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О.Апдегзел и соавт. [2] приводят описание 
случая развития гиперпролактинемической аменореи у жен- 
щинь 24 лет, вызванной метоклопрамидом. Больная обрати- 
лась с жалобами на аменорею, продолжающуюся 7 мес. 

В прошлом женщина соматичесни и гинекологически была здо- 
рова, оральных контрацептивов не принимала, За 2 мес до 
возникновения аменореи был назначен метоялопрамид (по 

10 мг 3 раза в день) по поводу диспепсизеских нарушений 
(отрыжка, метеоризм, боли в животе и т.п.). Препарат при- 
нимала 9 мес. Тщательное обследование позволило выявить 
выраженную гиперпролактинемию - 162,2 мяг/л (норма 3,9- 
31,4 мкг/л), которую расценили как единственную причину 
моносимпатической вторичной аменореи, возникшей в результа- 
те приема метоклопрамида. Препарат был отменен, и через 

3 нед появилась менструация. В дальнейшем содепжание про- 
лактина в сьворотке крови и менструальный цикл нормал изо- 
вались. 


Таким образом, метоклопрамид пополнил перечень пре- 
паратов (психотропные средства, опиаты, альфа-метилдофа, 
резерпин),; стимулирующих секрецию пролактина. 

| В табл.Г суммированы данные о спектре и частоте 
развития осложнений при применении метоклопрамида в зави- 
симости от назначаемой дозы. 


| Таблица Т 
Частота вознянновения побочных эффентов (в процентах). 
у больных, получающих метовлопрамид или плацебо 
(результаты двойн 3 
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Как повазывавя опыт: применения я побочные 
эффекты, кан правило, носят дозозависимый характер. Это = 
свидетельствует с возможности их предотвращения при соблю- _ 
дении режима применения метоклопрамида. Е 

Обычной рекомендуемой суточной дозой препарата для 
_ взрослых при его применении внутрь являются 30-40 мг. 
Лучше всего метоклопрамид принимать за 30 мин до еды» 

`Для подростков и детей в возрасте до’ 14 лет составля- 

о 0, 1 мг/кг аи ь ь 
а вы Н6_ 





При использовании метоклопрамида для проведения 
диагностических исследований В.Нагг1пефоп и соавт. 
`[8.] рекомендуют использовать препарат в разовой дозе 
10 мг. Вго вводят внутривенно в течение 1-2 мин за 10 МИН 
до процедуры. В аналогичной клинической ситуации у боль- 
ных в возрасте до 14 лет метоклопрамид назначают с учетом 
возраста и массы тела (от Т до 5 мг). 

Для профилактики тошноты, вызываемой цисплатином, 
меток лопрамид разводят в 50 мл раствора для внутривенного 
введения, и препарат инъецируют в течение 15 мин и болав. 
Авторы рекомендуют начинать его введение за 30 мин до 
применения цисплатина и повторяют каждые 2 ч по 2 дозы, 
затем через каждые 3 ч по 3 дозы. Начальная доза состав- 
лявт 2 мг/кг, затем ве снижают до Г мг/кг, При этом сле- 
дует помнить, что дети составляют особую группу риска 
в отношении развития экстрапирамидных расстройств. 

Спектр побочных реакций и осложнений вследствие при- 
мвнения метоклопрамида включает сухость во рту, депрессию 
И метгемоглобинемию (у преждевременно родившихся), сыпи, 
отек Квинке [13]. 

Важным вопросом практической медицины являвтся учет 
возможного взаимодействия метоклопрамида с другими одновре- 
менно назначавмыми препаратами. Известно, что тонкий кишеч- 
НИК является основным местом всасывания большинства лв- 
карств путем пассивной диффузии гзионизированных молекул. 
Даже низкомоленулярные соединения, которые легко диффун- 
дируют, такив, например, как ацетилоалициловая кислота и 
Этанол, всасываются в меньшей степени из желудка, 96. из 
тонкого кишезнина. Поэтому время, необходимое для достиже- 
ния тонкого кишечника (для препаратов, вводимых внутрь), 
часто становится лимитирующим 1. ктором в процесов абсорб- 
ции. В связи с этим не удивительно, что метоклопрами», 
Который ускоряет эвакуацию желудочного содержимого, изменя- 
8% всасываемость некоторых других одновременно назначаемых 
лекарств. В табл. 2 суммированы сведения о влияний. 
влопрамида на всасываемость другях ‚во 
мых лекарств. 
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х) Понижение концентрации препарата, 
ХХ) Повышение концентрации. 


ХХХ) Незначительное изменение концентрации. 


Как видно из табл. 2, совместное применение с мето- 
клопрамидом некоторых препаратов, например, ацвтилсалицило- 
вой кислоты, диазвпама, этанола, леводопы, парацетамола, 
приводит к укорочению времени, необходимого для достижв- 
ния их максимальной концентрации в сыворотив крови. Одна- 
но в ряде случаев эффект ускоренной ‚эвакуации под влияни- 
ем метоклопрамица ие орон повышенвам содержания 
препаратов в крови» 

В.Нагговою И соаат. [3], ` авализируя данные о 
влиянии метовлопрамида на всасываемость в желудочно-кишеч- 
` Ном транте других препаратов, справвадливо отмечают, “то 
некоторые из них "уждаются в подтверждений и определения 
АлИНичесной значимости. Есть данные, свидетельствующие 
© потенцировании эвотрапирамидных эффентов метоклопрамида 
при его совместном применении с фенотиазинами. 

Действие метоклопрамида на моторику желудочно-кишеч- 

ного тракта пеобходимо учитывать при назначении его боль- 
‚или пе единые ‘заболеваниями. 


‚побочных ня >. 







































и осложнениях, вызываемых метоклопрамидом, необходимо 
еще раз отметить, что общими принципами лечения и профи- 
лактики осложнений являются строгов соблюдение противопо- 
казаний к назначению препарата, соблюдение режима доз, Конте 
роль за функцией нервной, сердечно-сосудистой и эндокрин- 
НОЙ систем у больных и своевременная отмена препарата или 
снижение его доз. 
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69(266Т), ОСТРЫЙ ПАНКРЕАТИТ, СВЯЗАННЫЙ 
С ТРИМЕТОПРИМ-СУЛЬФАМЕТОКСАЗОЛОМ 


Апфором О.В. Асифе рапсгеа$151в аззос1афеа \м1Ь 
\гпеПорх1т- ва] Раше$Ноха201е. = Апи. 1пбего. Меа., 
1986, ТО, 3, 263-566 (англ.) 


Известен ряд лекарств, способных вызвать острый 
панкреатит. Однако строго документированных данных о 
случаях его развития при повторном назначении одного и 
того же препарата немного, Автор приводит собственнов 
наблюденив: больной в возрасте 33 лет был госпитализи- 
рован по поводу генерализованного припадка. В течение 
5 лет после трансплантации трупной почки он получал аза- 
тиоприн и преднизон. При сканировании и компьютерной то- 
мографии черепа у больного был выявлен абсцесс в левой 
затылочной области. Через 3 нед лечения антибиотиками 
широкого спектра действия была произведена стереотакси- 
ческая биопсия мозга. В культуре аспирата мозга ‘выявлена 

Мосага1а авфего1Чез, В СВЯЗИ с чем на 25-Й день госпита- 
лизации было начато лечение триметоприм-сульфаметоксазо- 
лом (ТС) (триметоприм в дозе 960 мг/сут, сульфаметоксазол 
4,8 г/сут). Из данных лабораторного исследования обраща- 
ли на себя внимание небольшая гипоальбуминемия, повышение 
содержания азота мочевины крови и’ креатинина. 

Через неделю от начала терапии триметоприм-сульфаме- 
токсазолом (ТС) у больного появились тошнота, боли в жи- 
воте, болезненность при пальпации, уменьшились кииечные 
щумы..Эта симптоматика прогрессировала в последующие 
2 нед. При рентгенографии брюшной полости обнаружена ге- 
нерализованная кишечная непрохох.. мость. В результате ди- 
намического исследования сывороточной амилазы и липазы 
установлено повышен" их активности, При компьютерном 
о дрьтй ‚сканировании живота выявлено диффузное 

икоты железы. Ранев, за 















холецистэктомия по поводу бескаменного холецистита, 

В момент развития острого панкреатита больной получал 
следующие лекарства: азатисприн, метилпреднизолон, фено- 
барбитал, дилантин, атенолол, фуросемид, ТС. Внутривенно 
он получал аминокислоты, декстрозу и липиды. Повышения 
уровня снвороточных триглицеридов не наблюдалось. Боль- 
ному был поставлен диагноз лекарственного острого пан- 
креатита. Фуросемид был отменен, однако клинического 
улучшения не отмечалось в течение Т нед. В связи с лейко- 
пенией и стойкими симптомами панкреатита азатиоприн бнл 
отменен на 47-Й день лечения. В после дующие 2 нед симпто- 
мы поражения поджелудочной железы нарастали, к 60-му дню 
значительно повысилась активность сывороточной амилазн 
(1047 ЕД/л). В связи с подозрением на лекарственный (выз- 
ванный сульфаниламидами) панкреатит ТС был отменен, нв- 
смотря на наличие у больного абсцесса мозга. Назначан 
миноциклин. В последующие 72 ч после отмены ТС было отме- 
звено заметное улучшение состояния больного, В течение 

2 нед активность амилазьы’ сыворотки крови медленно снизи- 
лась до 150-200 ЕД/л. 

Из-за повторного повышения температуры тела, увели- 
зения размеров абсцесса мозга и из-за наличия в культуре 
дренажного материала Мосага4а азфего1аез больному 
был повторно назначен ТС. В течение 72 ч у него возобнови- 
лись боли в животе, появилась кишечная непрохсдимость, 

в крови определялись лейкоцитоз, гипональциемия. Вновь 
резко повысилась активность сывороточной амилазн до 

2075 ЕД/л, Повторно ТС был отменен. В последующую неделю 
наблюдалось уменьшение клинических проявлений панкреатита. 
Было произведено хирургическое удаление абсцесса, однако 
больной умер в воостановительном периоде от эмболии легких. 

В приведенном наблющении, по мнению автора, развитие 
панкреатита было тесно связано с применением ТС. Хотя 
больной получал и другие медикаменты, способные вызвать 


острый панкреатит, - азатиоприн и фуросемид, оорреунн 
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быстрый возврат симптомов осложнения после повторного 
применения препарата свидетельствует 0б этиологической 
роли ТС в развитии острого панкреатита, 

В литературе имеются 2 сообщения о развитии Е 
панкреатита вследствие лечения сульфаметизолом . и салици- 
лазосульфапиридином (сульфасалазином). В обоих случаях 
связь острого панкреатита с применением сульфаниламидных 
препаратов была подтверждена повторным их назначением, 

Случаи развития патологии поджелудочной железы при 
лечении одним триметопримом неизвестны. Автор подчерки- 
вавт, что в приведенном наблюдении симптомы осложнения 
при лечении сульфаниламидами носили неспецифический харая- 
тер желудочно-кишечных расстройств. Возможность развития 
острого панкреатита следует учитывать при появлении желу- 
`дочно-кишечной симптоматики у больных, получающих ТС. 
Библиография: 3 названия. = реф. И.С танковская 


70(2662). НЕФРОТИЧЕСКАЯ ПРОТЕИНУРИЯ И ГИПЕРГЛИКЕМИЯ, 
СВЯЗАННЫЕ С ТЕРАПИЕЙ КЛОНИДИНСМ 

Зовве1вой 5., Бад1ег 9.Н. Мерьго%$1с-гапе ргофе1пих4а 
ап Буреге1усеш4а аввос1афеё м1 В с1004а1пе $Вегару. - 
Апог. 5. Меа., 1986, 80, 3, 545-546 (англ. ) 


При терапии клонидином метаболические и биохимичес- 
кие нарушения встречаются редко. В эксперименте на хивот- 
ных показано, что клонидин может ухудвать толерантность : 
в глюкозе. Относительно влияния клонидина на этот показа- 
тель у людей получены разнореч; зе сведения» Так, по дан- 
ным некоторых работ, вловидин угнетает эндогелную св» ре- 








для контроля гливемий при добавлении к метопрололу вло- 
нидина для лечения гипертензии. Предполагают, что в этом 
случав комбинация бловалы бета-рецепторов и стимуляция 
альфа-2-рецепторов, вызванная препаратами, могла привести 
в угнетению секреции инсулина поджелудочной железой. В до- 
казательство справедливости своей гипотезы авторы продв- 
монстрировали 1п у1&го  связыванив- кл онидина с альфа- 
2-рецепторами в гомогенате поджелудочной железа крыс. 

Случаи нарушения функции почек под влиянием клониди- 
на до сих пор не известны. 

Авторы приводят наблюдение, в котором, по их мнению, 
под влиянием клонидина появились нарушения углеводного 
обмена и протеинурия нефротического порядка. 

Наблюдение. Больному в возрасте 68 лет, длительно 
страдавшему гипертензией, в 1961 г. была произведена одно- 
сторонняя нефрэктомия с целью коррекции АД, так как при 
пиелографии не было получено изображения одной почки. В по- 
следующем АД удавалось контролировать метилдобой и гипро- 
хлортиазидом в течение 18 лет. Однако в связи с развитивм 
импотенции метилдофа была отменена. Лечение проводилось 
пропранололом и гидралазином. Через 3 года пропранолол был 
заменен метопрололом, В последующие 3 года АД хорошо конт- 
ролировалось метопрололом, гидралазином и тиазидом, а за- 
тем гидралазин был заменен клоницином по 0 ‚2 мг 2 раза 
в сутки. Бета-блокаторы отменили. При обслецовании, про- 
веденном спустя 6 нед, АД было нормальным, в моче опреде- 
лялись протеинурия (4+) и глюкозурия (1+). Протеинурия бн- 
ла выявлена я в суточной моче; содержание сахара в крови 
натощак повышено. При электрофоретическом исследования 
сыворотки крови обнаружены признаки нефротического синдро- 
ма. Клонидин был отменен. Спустя 5 мес гипергликемия, глю- 
козурия и протеинурия продолжали оставаться. Периодические 
исследования за последние ТО лет не выявили признаков нару- 
шения. ‘толерантности в глюкозе, диабетической или гипертони- 
О АРЬНЯ оной. жет ока=. 


































Авторы впервые описали случай длительной глюкозурии 
а ухудшения толерантности к глюкозе, хронически связанный 
с применением клонидина. Кроме того, ими впервые выявлена 
связь между терапией клонидином и выраженной протемнурией, 
Заслуживает внимания также развитие тяжелой протеинурии 
до появления гипергликемии. Полагают, что быстрое разви- 
тие нефротической протеинурии за короткое время маловёро- 
ятно, хотя диабетическая небфропатия бывает и у больных 

с нормальным содержанием сахара в крови. Известны случаи 
небольшой глюкозурии у больных с недиабетическим заболе- 
званием почек. 

Возможно, что выявленные в приведенном наблюдении 
патология углеводного обмена ‘и протеинурия только совпада- 
ют с назалом терапии клонидином. Однако это наблюдение 
подтверждает мнение некоторых исследователей, что клони- 
дин и бета-блокаторы могут оказывать суммированнов или си- 
нергичное действие на подавление эндогенной секреции инсу- 
лина. Наконец, полученные данные о том, что гипергликемия, 
глюкозурия и протеинурия наблюдались у больного длительное 
время после отмены клонидина подтверждают, что нарушения 
метаболизма глюкозы могут быть необратимыми у предрасполо- 
женных лип. В заключение авторы рекомендуют следить за 
состоянием углеводного обмана.и возможным появлением про- 
‹твинурии у больных, получающих. одновременно клонидин ий 
бета-блокаторы. Библиограйия: 9 названий. - реф. И.Стан- 

к овсквая 
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Медикаментозная аллергия представляет собой в основ- 
вом иммунопатслогический процесс, который может проявлять- 
ся как анафилактический шок, токсикодермия, цитопения, ал- 
лергические гепатиты. 


ь иммунологические реадции, | 
-П, Ш или 19), цию гс 
кдавтся активацией комплем 





Развитию аллергических мадикаментозных реакций спо- 
собствуют: 

- чрезмерное потребление лекарства (при самолечении) ; 

- атопичёская предрасположенность; 

- применение лекарств с большой молекулярной массой, 
таких, как гамма-глобулин, сыворотки, гормоны (АКТГ), 

. Декстран; 

- способ применения лекарств, пути введения, например 
внутрикожный путь введения лекарств более иммуногенен и 
способствует связи лекарства с протвинами; То же самое 
при вдыхании лекарств; | 

- прерывистое применение лекарства способствует, по 
мнению авторов, сенсибилизации к нему. _ 

Лекарство часто. представляет собой гаптен, который 
только после связи с протвином становится антигеном. 

Клиническая симптоматика лекарственной аллергии весь- 
ма разнообразна: анафилактичаский шок, повышенная темпера- 
тура тела, эозинофилия, снвороточная болезнь, токсикодер- 
мии, цитопании, нефропатии, аллергические гепатиты, 

Анафилактический шок - наиболее тяжелая форма лекарст- 
венной аллергии, часто заканчивающаяся смертью больного. 

Повышенная температура й эозинофилия могут быть изо- 
лированными проявлениями лекарственной аллергии, и только 
Отмена лекарства вызывает регресс патологических симптомов, . 

а повторном введении лекарства наблюдавтся рецидив лихо- 
_`радки и эозинофилии, 
®  Съвороточная болезнь возникает на 8-ГО-Й день после 
введения гетерологичной сыворотки. Сывороточная болезнь 
ожлавтоя лихорадкой, УСЕмизриия, артралгиями и про- 


Е итявным СрелотвОм ЛИНВАДАЦИИ ЭТОЙ ПАТОЛОГИИ явля- 


| медикаментоз- 
одит К исчез- 





Цитопенийи медикаментозного происхождения могут быть 
изолированными, например тромбоцитопенизаская пурпура 
или гемолитическая анемия, Аллергические медикаментозные 
нефропатии проявляются гломерулонефритами, обусловленными 
наличием депо циркулирующих иммунных комплексов на уровне 
базальных гломерулярных мембран или в мезенхиме, 

Интерстициальные нефриты бывают двух типов: товсичес- 
вив (например, вызванные фенацетином) или аллергические, 
включая поражение канальцев (например, вызванные фенилин- 
дандионом). 

Аллергические гепатиты появляются после латентного 
периода сенсибилизации плительностью от Т до 4 нед. Гепа- 
тить могут быть цитолитическими, холестатическими или сме- 
шанными. К гепатиту нередко присоединяются токсик одермия, 
лихорадка и эозинофилия. Чаще всего развитию гепатита спо- 
собствует применение общих анестетиков, галотана, хлорпро- 
мазина, фенилбутазона. 

Диагноз лекарственной аллергии ставится на оснсвании. 
опроса и тестов: кожных, провокационных и тестов 4ю у1%го. 
При опросе стараются выяснить хронологию появления ослож- 
нения, применение больным ганев лекарства, вызвавшего 0с- 
ложнение. Кожные тесты не всегда информативны и могут са- 
ми по себа стать причиной осложнения. Кожные тесты псложи- 
тельны, если в организме присутствуат соответствующий анти- 
ген. Проволят их с ферментами, инсулином, веществами с вы- 
совой молекулярной массой, с пенициллином. Тесты За что - 
тест трансформаций лимфобластов (ТТЛ) отражавт реакцию со. з 
стороны Т- и В-лимфоцитов и степень сенсибилизация к леварст-_ 
вам. Например, ТТЛ положителен с бнзьим инсулином у инсу 
_ резистентного больногс, что, по-видимому, обусловлено в 
_зием антител, ео ва | 









Как и кожные тесты, тесты 10 у16го недостаточно инфор- 


мативны для того, чтобы с уверенностью говорить о повниен- 


Ной чувствительности к лекарству. 

Прововациснные тесты (ПТ) достаточно информативны, 
Но сни цолжны проводиться только в условиях стационара и 
под контролем уровня гистамина в плазме. Для объективной 
интерпретации результатов провокационных тестов больным 
назначают оцновременно и плацебо. ПТ проводят в ситуации, 
когда необходимо срочно решить вопрос о назначении ле- 
карств. При постановке ПТ используют лекарство в количест- 
вв Т-10% от терапевтической дозы. Если реакция не развива- 
ется, то через 15-60 мин можно вводить препарат. 

Для профилактики лекарственных аллергических реакций 
применяют кортикостерсиды, адреналин, антигистаминные пре- 
паратн. Схема профилактического назначения этих препаратов 
слепующая: преднизон внутрь 50 мг 3 раза в день через наж- 
дне 6 ч, затем внутримышечное введение антигистаминного 
препарата, блокирующего Нт-рецепторы (50 мг); после этого 
подкожно вводят 25 мг адреналина. 

Для купирования побочных реакций при зуде используют 
антигистаминные препараты, особенно с блокирующим Но-рецеп- 
торы действием типа циметидина или ранитидина. При систем- 


о вых реакциях, вызванных лекарствами, применяют кортикоств- 


‚ ройлы. 
_ При анафилавктическом шоке введение адреналина обяза- 
. — реф. Р.Шифрина 
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Реакции гиперсенсибилизации к меликаментам очень 
разнообразны по клиническим проявлениям: анафилактичес- 
кив рвакций, лихорадка, дерматит, синдром Стивенса-Джон- 
сона, острая интерстициальная нейропатия, некротизирующий 
ангийт. Многие патологические состояния, не только связан- 
НЫ с лекарствами, имеют общую или сходную анатомическую 
картину, клинически проявляющуюся васкулитом: наличием 
повреждений сосудистой стенки с фибриноидным некрозом и 
полиморфного клеточного инфильтрата с преобладанием пик- 

. вотических полинуклеаров. Предлагались разные классифи- 
ваций васкулитов, например учитывающие тип сосуда (артерия, 
артериола, вена, венула), калибр сосуда (мелкие, средние, 
крупные), топографию пораженных сосудов (аорта, сосуды 
легких, брюшной полости, мышц, кожи), гистологизеские 
изменения в сосудах (внутренняя сболо°ка, медиа, адвенти- 
ций) и, наконец, гистологический характер инфильтрата. 

р.А1агсоп-Бево\1а подразделил васкулиты на четыре 
группь в зависимости от калибра пораженных сосудов и на-. 
личия или отсутствия воспалительной гранулемы: 

Т. Гигантоклеточные артерииты аорты и крупных сосудов 
(височный артериит Хортона, болезнь Такаясу). 

2. Системные некротизирующие ангииты артерий сред- 
него калибра (узелковый периартерилт). 

3. Гранулематозный ангиит мелких сосудов ( грануле- 
матоз Вегенера, лимфоматойдный гранулематоз). | 

4. Кожно-висцеральные васкулиты мелких сосухов, или 
группа васкулитов, возникших вследствие типе росномоализ )\ 





ии. Ве 
й В группу васкулитов, связанных с гиперсенсибилиза- х 
цизй, входят васкулит воледствие истинной глперсенсябили- 

„. певматоидная пурцура; острая сывороточная 6 









Даффи); васкулит, присоединившийся к некоторым первич- 
ным заболеваниям (желчный цирроз, воспалительные заболе-. 
вания кишечника типа болезни Крона или геморрагического 
ректоколита, синдром Гудпасчера, ретроперитонвальный фиб- 
роз). 

Давно обсужцается этйологическая роль лекарств в 
возникновении гранулематозных ангийтов или аутентизных 
узелковых периартериитов. Действительно, большинство узел- 
вовых периартериитов развивается при лечении сульфанилами- | 
дами, пенициллином 6, гуанетидином, пропилтиоурацилом, фено- 
профеном, дисульфирамом. Такие же узелковые периартерииты 
могут развиться при бактериальной десенсибилизации, вайци- 
нации против гриппа, при инфекции, вызванной кснтаминант- 
ными вирусами НВ. 

Всли устансвлено, что некротизирующий ангиит обуслов- 
лен медиваментами, то такой ангийт называют васкулитом, 

Васкулитн, обусловленные истинной гиперсенсибилиза- 
цией, характеризуются поражением мелких сосудов. Приводит- 

ся их клиническая и анатомическая характеристика; 

Т) васкулитны мелких сосудов перми; 

2) воспалительный инфильтрат, состоящий из поливукле-- 
® арных лейкоцитов с измененным ядром ( лейкоцитоклазия); 

3} валичив постоянных кожных наружных проявленяй | 
(пурпура, хроническая крапиеница); 

4) генерализованные кожные поражения; ь 

5} возможные поражения некоторых других органов; 

6) время проявления патологических изменений после 
контакта с экзоантигеном: с 7-го до Т0О-го дня после пер- 
_вичного контакта и более длительное после повторного коя- 
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дующих контактах; 
огенвз: наличие цирку- 


оо можеыеите 



























Частота локализации васвулитов: в коже - от 45 до 
10%, в почках - от 29 до 100%, в серлце - от 3 до 60%, 
в легких (плевра) - ст 3 до 55%, желудочно-кишечном трак- 
те. - от 15 до 55%, периферической нервной системе от 
3 до 22%, печени - до 504, причем в 50% случаев васкулит 
может быть лекарственного происхождения, Лвтальность при 
васкулитах, по данным разных авторов, колеблется от ТО 
до 50%, 

Кожные проявления васкулитов вслепствие гиперсенсиби- 
лизации более или менее постоянны; различаются по формам, 
распространенности и течению. Наиболев часто встрезается : 
‚пурпура в форме петехий, которые располагаются и на сли- | 
зистых оболочках, формируются буллезные гемороагизеские |138 
пузырьки, приводящие к некротичаским изъязвлениям. И 

Наблюдаются также поражения в форме эритематозных | 
папул, расположенных кольцевидно и напоминающих полиморф-. | 
ную эритему, узелковый дерматит, узелковую эритему, кото- |. 
рые локализуются всегда на дорсальной поверхности руд, | 
вог и разгибательных поверхностях локтей и колен. . 

Уртикарии при васкулитах представляют собой розовые 
‘папуль, с эдематозным основанием. Они не исчезают в тече- 
ние. суток в отличие от уртикарий при гипергистаминолибера- 
ций. Очаги кожных изменений при васкулитах располагаются 
симметрично, Клиническое течение приступообоазное. Каждое 
обострение васкулита оставляет остатозную пигментацию или 
рубин. Сочетание узелксвых изменений кожи, папул я пурпу- 
ры изнестно под названием триадн Гужеро. Сочетание триады 
Тужеро с уртикариями, везикулами, пузырями, язвами свиде- 
тельствует о системности поражения и очитватся тяжелой фор- 
| ее Гистологически характер васкулятов характеризуется = 
_ поствапиляярной инёильтрацией нейтрофильными полинуклеара- 















с гипокомплементацией и наличием депо циркулирующих ям- 
мунных комплексов, так бывает при лейкоцитоклазиях, 
васкулитах при инфекциях или системных заболеваниях соеди- 
нительной ткани; 2) инфильтрация с преобладанием клеток 
лимфоцитов с нормокомплемантемией, которая встречается 
при реакциях гиперсенсибилизации замедленного типа при 
васвулитах медикаментозного происхождения. 

Описаны медикаментозные васкулятн с преобладанием 
в инфильтрате мононуклеарных клеток в сочетании с эозино- 
фильньми полинуклеарами при отсутствии тканевого некроза 
или с наличием фибриноидного некроза. При иммунофлюорвс- 
центном исследовании кожных изменений при васнулятах в 2/3 
случаев внявляется наличие депо Т8б, Тем, реже - ТеА; 
определяется также и сз. 

Поражения почек, связанные с васкулитом, в среднем 
встречаются в 40% случаев и проявляются микрогематурией, 
яногда в сочетании с протвинурией. Почечная недостатоз- 
ность развивается в 10% случаев. 

Гистологизескяе изменения почея разнообразны, но наи- 
более характерна картина пролифератявного гломерулонефрита 
сегментарного или озагового, с некрозом или без некроза 
мелких артерий. 

Таким образом, изменения в гломерулах иногда могут 
быть единственным проявлением ваокулита. Реже встречается 
такой тип поражения почек, когда отсутствует некроз арте- 

_ риоя или капилляров. Тогда развивается диффузный эндока- 

пиллярный гломерулонефрит или эндо- и энотракапиллярный 
гломерулонефрит о повреждением участков эпителия, Иногда 
рулах. наблюдаются изменения, характерные для рубцо- 
оза. При иммунофлюоресценция вныявлявтоя депо 
й } , 








приводит к внутрилегочной мик рогеморрагии, Пря лока лиза- 
ция васкулита в желудочно-вишечном тракте может развиться 
вишечное и желудочное кровстечение (в 10% случаев). В дру- 
гих, более рецких, случаях может быть перикардиальный 
васкулит или васкулит сердезной мышцы. При этом наблюда- 
ютоя сердезная недостаточность, суправентрикулярные нару- 
шения ритма и режа коронарная недостаточность. Диагноз 
заскулита воледствие гиперсенсибилизации основывается на 
данных клиники, анамнеза и результатах гистологического 
исследования. Увеличение С0Э, гиперлейкоцитоз и эозинофи- 
лия крови косвенно подтверждают медикаментозную природу 
васкулита, Присутствие циркулирующих иммунных комплексов 
й гипокомплементемия указывает на иммунсаллергический ге- 
нез васкулита. 

В 30-50% случаев причиной васкулита являются лекарст- 
за. Среди них бета-лактамные антибиотики и сульфаниламиды 
представляют собой наиболев обтирную группу лекарств, ча- 
ще всего вызывающих васкулит. Иногда антибиотик или про- 
тивовоспалительный препарат прописывают по поводу заболе- 
вания, которое само по себе приводит к васкулиту. В этом 
случае очень важно ныявить завономерностя в хронологической 
последовательности между приемом лекарства и возникновением 
васкулита, а также его регрессом после отмены лекарства. 

Васкулит обычно развивается на 7-10-й день лечения. 
Ллительный прием левапства без побочных эффектов в тече- 
ние месяцев или лет не исключает возможности сенсибилиза- 
ции. Прогноз васкулита после отмены медикамента не всегда 
благоприятен, так вав осложнения в сердце и почках могут 

‚ быть необратимыми. В настоящее время не существует методов 
биологической диагностики, позволяющих точно установить 
препарат, являющийся причиной васкулита. Исключение состаз 
ляет конъюгация бензилпеницилойла пенициллином. 
Течение и прогноз васяулита зависят от диссеминация 
поражения. При изолированных кожных формах смертность рав- 
_ва нулю, при систвмиых поражениях достягает 85% (в основ- 

| от почечной и сердечной недостаточностя). е 
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Многив авторы предлагают при системных васкулитах 
применять кортикостеройл: и иммуносупрессоры при Условия 


немецленной отмены лекарства, являющегося прячиной ослож- 
нения. , 
































Призяной васкулита вследствие гиперсенсибилизации 
могут быть: ацетилсалициловая кислота, аклофенак, алло-, 
пуринол, ампициллин, бром, бисульфан, карбамазепин, хло- 
рамтеникол, хлортиазид, хлорпропамид, хлорталидон, циме- 
тидин, колхиция, котримоксазол, хромогликат, декстран, 
| дигидантоин, диденгидрамин, эритромицин, фуросемид, фен- 
| буфен, гризвофульвин, гидралазин, индометацин, ипрониа- 

зид, изобруфен, изотоп ВА  (индиум-13), левамизол, 
Е мефенамовая кислота, мелфалан, напроксен, пеницилламин, 
пенициллин С, фенацетин, фенотиазин, фенилбутазон, поливи- 
тамины, калия Йодид, пропилтиоурацил, хинидин, спироно- 
лактон, сульфаниламилы, тетрациклин, триметадион, вакцины, 

Васкулиты могут возникать также при применении герби- 
цидов, инсектицидов. 

Ревматоидная пурпура может сочетаться с нетромбоцито- 
пенической пурпурой, поражением суставов, болевым абдоми- 
нальным синдромом и с гломерулярной нефропатией. 

Ревматоидная пурнура представляет собой васкулят 
мелких сосудов дермы. р 

Клинические проявления резматоидной пурпуры неспеци- 
фичны. В литературе ревматоидную пурпуру называют еще ал- 
лергической пурпурой или анафилактойдной пурпурой. Гистоло- 
гизесвие изменения при этом состояний проявляются перивао- 
кулярной лоналязацией инфильтрата и фибриноидным некрозом 
кожи. Наиболее специфично для ревматойдной пурпуры налязив 
постоянного депо ТвА в тванях сосудов дермы и в мезаяги- 
альном слов сосудов позея в случае сегментарного или оча- 
ого гломерулонефрита. Ревматоидную пурпуру могут вызн- 
ВИ (пищевые, Вакцины, лекарства). Из. 
овго пурлуру вызывают антибнотнки, затем 
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системного васкулита, возникшего вследствие г 
лизации. Часто ОСБ развивается после введения 
гизных сывороток (противостолбняя ной 
ной и др.). 


Почти всегда ОСБ возникавт в процессе лечения недостя- 
точности костного мозга при его трансплантации, когда ис- 
пользуются антилимфоцитарные и противотимусные снворотки, 

ОСБ развивается и при приеме некоторых медикамент’: 
пенициллина, сульфаниламидов, тиоурацила, гидантоина, па- 
рааминосалициловой кислоты, фенилбутазона, йодокснтраст- 
ных средств, тиазицов, стрептомицина, Время появления пер- 
вых симптомов ОСБ индивидуально, Обычно после введения пре- 
парата возникавт зудящая макулопапулезная. эритема в точке 
инъекции за Т-3 дня. до появления системных признаков, кото- 
рыв развиваются чаще всего на 7-Т0-И день после первого | 0 
контакта с аллергвном. Генерализация ОСБ может продлиться | 

до 2-3 нед. Кожными проявлениями при ОСБ являются полиморф- | 
} ная эритема, скарлатинсподобная и другив неспецифические 
сыпи, уртикарии (чаще в форме ангионевротического отека). 
Эритема при ОСБ, как правило, локализуется на коже ладо- 
ней и подошв. При гистологическом исследовании кожи нахо- | 
дят периваскулярный инфильтрат, состоящий из лимфоцитов и | 
гистиоцитов. При прямом иммунофлюоресцентном исследования 
обнаруживают депо в сосудах кожи Тем, ТА и с.. 

Полиаденопатии, генерализованные артралгии при ОСБ 
наблюдаются в 30% случаев. К другим проявлениям ОСБ от- 
носятся эндокапиллярные очаговые или диффузные гломеруло- 
нефритн, миокардиты, корснарные артерийты, энц.фалига, 
периферичес"яе нейропатий (чаще в форме полирадикулоневри- 
тов). 

Пре Зиохимических исследованиях в случав ОСБ выявля- 
ют высокий гиперлейкоцитоз, повышение С09, плазмоцят з, 
типерэозинофилию. Последний признак непостоянея. Обычно 
`  (5Б подвергается спонтанному регрессу в течение 2 нед 

_ поелв отмены медикамента. Лечение 0сБ зависит от формы : 


иперсенсиби- 
гетероло- 
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гистаминных препаратов, а при тяжелых формах - кортико. 
стероидов. Библиография: 94 названия, - реф. Р.Ш и фри 
на 


73(2665). ЛЕГОЧНАЯ ЭОЗИНОФИЛИЯ МЕ ДИКАМЕНТОЗНОГО 

ПРОИСХОЖДЕНИЯ 

Гисо1опе А., Уапдеуение А., Е1швма1а Р., Вагевага 6. 
г Роитой 6084порН41е 4'ог461пе шё41сашепфеиве. - Вет. 
И. Нбр. Раг1в, 1986, 62, 16, 1107-1110 (фр.) 


Легозная эозинсфилия, возникающая в результате меди- } 
каментозного лечения, представляет собой одну из трудней- 
ших задач диагностики. Эту патологию дифференцируют от 60- 
лезни Хинсона-Периса васкулита, хронической пневмонии, 
сопровожлающейся эозинофиливй, от инфекционных поражений 
легких (бактериального, вирусного или паразитарного про- 
исхокдения ). 
Авторы приводят 2 наблюдения эозинофилии легких 
лекарственного генеза. В одном случае причиной осложнения 
бвло применение пенициллина, в другом - тролеандомицина | 
= < (140), | 
е Наблюдение Т. Мужчина. 32 лет был госпитализирован 
по поводу двустороняего легочного инфильтрата, выявленно- 
- го при систематическом обследовании. В анамнезе боонхиаль- 
_  ивя астма. По госпитализации в течение месяца больной по- 
_лучал пенициллин в связи с абсцессом в зубе. 
рентгенографии грудной клетки обнаружен двусто- 
инфильтрат с преимущественной локзлизаци- 
вых долях. Проба с м . 
обактерии туберкулеза п 































нальные пробы печени без изменений. Эндоскопия бронхов 
не выявила аномалий. При трансбронхиальной биопсии лег- 
ких в бисптате легочной ткани имелась лимфоплазмоцитар- 
ная инфильтрация с обилием эозинсфильных полинуклеаров, 
Был поставлен диагноз эсзинофилии легких неясной этиоло- 
гии. Результаты исследований на паразитарную инвазию от- 
рицательные, сврологичаских исследований на аспергиллез 
й кандидоз также отрицательные. Реакция Ваалера-Розе оч 
рицательная. Волчаночных (15) клеток, антиядерного фак- 
тора, иммунных комплексов не обнаружено. Уровень компле- 
мента нормальный. При аллерголсгическом исследовании по- 
ложителен кожный тест на акариоз (болезнь, вызванная кле- 
щами), положительный радиоаллергосорбентный тест (РАСТ) 

в присутствии ТЕ на пенициллия и положительный тест 
дегрануляции базофилов (ТДБ) в присутствии пенициллина. 
РАСТ и ТДБ были положительными через 2 мес после отмены 
пенициллина. После прекращения лечения наблюдались очень 
быстрый регресс инфильтрации легких и нормализация уровня 
эозинофилов в крови. 

Наблюдение 2. Женщина 62 лет была госпитализирована 
по поводу приступа бронхиальной астмы. Больная в тече- 
ние ТО лет страдала атопической астмой (аллергия к до- 
машней пыли). Специфическая десенсибилизация ‘была мало- 
эффективной. 

По поводу простудн, сопровождающейся кашле л, больной 
назначили тетрациклин: и тролвандомицин (ТАО). Через 15 дней 
У больной развилоя приступ диспноэ с хрипами, повысилась 
_ температура тела до 38,5%, возник некупируемыи аст.ати- 
чвовий приступ, что и послужило основанием пля госпитали- 


жи легких пыплены легочные внтльера- 
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Паразитарная, грибковая, волзаночная этиология 05- 


локнения была в результате специальных исследований ис- 
ключена. 


В крови больной обнаружены циркулирующие иммунные 
комплексы. Общий уровень комплемента увеличен за счет. по- 
вышения Фракции Са. При трансброихиальной биопсии легких 
выявлены наполнение альвеол эозинофильными полинуклеарами 
и некроз стенок артериол. Некротизирующий васкулит пря 
чистых легких обычно является признаком системного пора- 
жения. Отсутствовали клиническив экстрапульмональные 
признаки, Данные биопсии кожи, мыши, почек и фуниции по- 
чек были без изменений. 

Было решено считать описанную выше патологию медика- 
ментозной, учитывая, что и до госпитализации больная 
получала курс антибиотинотерапий. После отмены антибиоти- 
ков и применения кортикостероидов наступило полнов клини- 
ческов и рентгенслогическое излечение. Через Т,5 года по * 
поводу бронхиальной инфекции больной вновь назначили 
ТАО. Спустя 5 дней у нев возникла гаперэозинофилия. ТАО 
бнл отменен. Через 2 мвс при повторном приеме ТАО спустя 
несколько часов после приема у больной развились отек 
Квинка и эозинофилия. Таким образом, была подтверждена не- 
переносимость ТАО, Тест дегрануляций базофилов, проведен- 
НЫЙ через месяц после отела Квинке, был положительный 
(504 дегранулированных базсфилов в присутствии ТАО). 

Таким образом, в первом наблюцении причиной эозино- 
фильного инфильтрата оледует считать пенициллин, что под- 
тверждается опросом больного (несколько лет ранее отмеча- 
лась общая слабость после приема пенициллина); больной 

_пслузал пенициллин в течение месяца до развятия осложне- 
быстрый регресс патологической симптоматики после 
ИЛЛИ положительный РАСТ на пеняциллин й по- 
гра базофилов при наличии пеня- 
лин, по-видимому, способот- 































Во втором наблюдении осложнение развилось при лв- 
чении двумя антибиотиками; тетрациклином и ТАО, Отмена 
лечения и применение ксртикостероилов привели к быстрому 
регрессу патологической симптоматики. Между тем прием од-- 
ного ТАО сопровождался гиперэозинофилией и вызвал отен 
Квинве. 

Тест дегрануляции базофилов бнл положительным в при- 
сутствии только ТАО, Прием ТАО вызвал иммунные реакций 
двух типов: реакцию Ш типа (наличие циркулирующих иммуняых 
комплексов, аллергический некротизирующий васкулит) и 
реакцию Т типа (отея Квинке, положительный ТДБ в присутст- 
вии ТАО). 

Возникновение эсзинофильного инфильтрата в легких в 
результате длительного привма пенициллина описано в лите- 
ратурв. Развитие аналогичного ссложнения при приеме ТАО 
виврвые описано авторами. Иммуноаллергическив сдвяги при 
применении пенициллина хорошо известны. Это реакции Г. 
или немедленного, типа; цитотонсические реакции П типа; 
реакции Ш типа, вызывающие аллергические васкулиты; 106- 
акции ТУ типа, или заме пленная гиперсенсибилизация ‹. 

Авторы описали развитие огакций гиперсе нсибилизации 
немедленного типа и аллергический некротизирующий васву- 
лит (Ш тип) при приемв тролеандомицияа. 

Таким образом, при легочной зозинофилии всегда необ- 
ходимо исключить или подтвердить медикаментозну" аллергию 
для обеспечения в дальнейшем правильной тактики ведвния’ 
больного. Библиограбия: 15 названий. - реф. Р.Шифри- 
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| По данным невоторых исследователей, нестероидные 

противовоспалительные средства (НПВС) увеличивают прони- 

цаемость кишечника и оказывают непрямов действие на вос- 

палительный процесс в тонкой кишке. У экспериментальных 

животных НПВС приводили к изъязвлению тонкого кишечника, 

Авторы описывают собственные наблюдения, в которых у боль- 

ных ревматоидным артритом на фоне длительного применения 

Е НИВС развился подобный неспецифический язвенный процесс 

| В тонком кишечнике . | 
Наблюдение Т, Больная 5Т гола госпитализирована по 

поводу ревматоидного артрита, ксторым страдает 8 мес, | 
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Сначала она принимала фенилбутазон в течение 2 нед, а 
затем напронсен по Т г. В овязи с быстро прогрессирующим 
синовитом были назначены преднизолон ТО мг и пеницилламин. 
Из-за развития побочных реакций на пеницилламин (375 мг), 
е включающих изменение вкуса, язвы в полости рта, нейтропе- 
нию, препарат был отменен. При поступлении в клинику 
ь^, больная жаловалась на недомогание, боли вокруг пупка и 
9 дегтеобразный стул (мелену) в течение 3 нед. Через 2 дня 
после поступления у бсльной на фоне меленн появилось све- $ 
жев кровотечение из прямой кишки. При мезентериальной 
_ ангиографии выявлено, что источник кровотечения находится 
® В дистальном отделе кишки. Произведена лапаротомия с 
№. резекцией пораженного участва. 

Наблюдение 2. Больной 62 лет страдал ревматоидным 
артритом в течение ТО лет. Госпитализирован в связи с 
появившимися диарвей и меленой, Больной получал индоме- 
_ тацин по’ 225 мг в день. При обследовании у него выявлены 
немия и стриктура дистального отдела тонкой кишки. Ди- . 






и ' был повторно гос- 
Гого кишечного врово- 


Спустя 4 мес вновь возникли мелена и анемия. Произ- 
ведвна лапаротомия, во время которой выявлен источник 
кровотечения - поверхностное изъязвление кишки, 

НПВС были отменены. Через 18 мес содержание гемо- 
глобина оставалось нормальным. Больной получал преднизо- 
лон - 5 мг в сутки. 

Наблюдение 3. Больной 70 лет страдал ревматоидным 
артритом в течение 12 лет. Госпитализирован для вняснения 
причины анемии, До поступления больной получал индомета- 
цин по 200 мг в течение 14 мас. Прелшествующее лечение 
ревматоидного артрита включало ряд НИВС и натрий тиомалат 
золота по Г г. Из-за упорного синовита лечение индометаци- 
ном (200 мг) было продолжено, добавлен пеницилламин по 
250 мг. Причина анемии не выяснена, 

Спустя 18 мес больной был повторно госпитализирован 
по поводу мелены и анемии. При мезентериальной ангиогра- 
фии в восхопящем отделе кишечника заподозрен артериовеноз- 
ный порок развития. Произведена праносторонняя гемиколон- 
эктомия. Оквультнов кишечное кровотечение продолжалось. 
Пеницилламин был отменен в связи с кожно-аллергической ре- 
акцией. Терапия индомвтацин ом продолжена в дозе 75 мг. До- 
полнительно больной получал девстропропоксифен и предни- 
зслон (5 мг). Несмотря на лечение, оставалась железодефи- 
цитная анемия. При очередной госпитализации произведена 
лапарстомия, при которой обнаружен источник крозотечения . 

Гистологические исследования у всех 3 больных выяви- 
ли поверхностное изъязвление и неспецифические воспали- 
тельные инфильтраты, окруженные нормальной сли’ ястой 0б0- 
лочкой тонк^й кишки, При детальном исолецований резециро- 
ванных участков кишки не обнаружено признаков болезни 

Крона их: вавих-либо других причин ззБАовланяя кишечника. 
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Несмотря на трудность в установлении прямой причин- 
ной связи между приемом НПВС и изъязвлением кишечника, 
гистологическая картина, отсутствие образования язв пос- 
ле отмень НИВС и наличие воспалительного процесса в ки- 
шечнике больных, получающих эти препараты, позволяют 
предположить существование такого эффекта НПВС. 

Товсизесвкое действие НПВС на верхние `стделы желудоч- 
но-кишечного тракта хорошо известно, Большинство препара- 
тов этой группы всасывается в верхних отделах желудочно- 
кишезного тракта; некоторые из них частично экскретируют- 
ся с желчью. Установлено, что индометацин попапает в ви- 
шечно-печеночную циокуляцию В активном состояний, поэтому 

тонкий кишечник подвергается как местному раздражающему 
действию, так и системному действию НПВС ..Предполагают, 
что наиболее вероятным механизмом является уменьшение 
синтеза слизистой оболочки  простагланцина, что приво- 
дит к ухудшению биосинтеза мукогликопротеина и увеличива- 
ет проницаемость кишечника. Уменьшение целости кишечника 
поэтому предрасполагает к развитию таких осложнений. 

В приведенных авторами наблодениях выздоровление насту- 
пло после отмены НИВС. У этих больных была также пройзве- 
дена резекция пораженной зоны тонкой кишки, поэтому можно 
считать, что их выздоровление связано ий с хирургическим 


вмешательством. 

В заключение авторы рекомендуют больным с псцозреняем 
на изъязвление тонкой кишкя вследствие применения НИВС до 
‘установления тозного диагноза назначать только простые 
_ анальгетики. Библиография: 16 названий. - реф. И.б тан- 
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Лекарственный токсический эпидермальный некролиз 
(ТЭН) представляет собой редкое, но потенциально леталь- | 
ное заболевание, характеризующееся внезапным возникнова- 
нием некроза эпителия кожи, В патологический процесс час- ° 
то вовлекаются желудочно-кишечный тракт, мочеполовые пути, 
бронхолегочная система. По данным литературы, наиболее 
часто подобнов осложнение вызывают сульфаниламидн, анти- 
бистики, барбитураты, гилантоины и нествроидные противс 
ревматические средства. 

До сих пор лечение медикаментозного ТЭН включало 
антисептические средства и введение большого количества 
жидкостей. Оценка болыших доз глюкокортикоидов противоре- 
зива. 39 

В литературе имеется единственное описание успешно- 
го лечения этого состояния путем заменного переливания 
плазмы. Авторы приводят результаты плазмафереза у 5 наблю- 


давшихся ими больных (3 мужчин, 2 женщины) с медикаментоз- 
ным ТЭН (см. таблицу). 


Клиническая харавтеристика_больных 
с_мецикаментозным ТЭН 
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УТ больного плазмаферез упало 
цень госпитализации. Состояние его 


лось после переливания 3 л плазмы, Повторнов переливани | Г 
было осуществлено на следующий день, у2 больных ты Л 
ферез проведен в первые 2 дня госпитализации, У Т больно. 
Го состояние резко улучшилось после первой процедуры п 
повторного плазмафереза не потребовалось, На фоне плазма- 
фереза Т больной получал эритромицина этилсукцинат, 3 боль. 
ных - цефалоспорины, Т больной - тетрациклины для профилак- | 
тики суперинфевции. Ни у одного больного поле начала лече- | 
ния не появилось новых поврежцений. Побочных эффектов плаз- Ви о В 
мафереза не отмечено, — 

По данным разных исследователей, частота летальных 
исхоцов при этом осложнении лекарственной терапии колеблет- Е 
ся от 37 до 504. Небольшое количество наблюдений не позво- 
ляет авторам прийти в окончательному выводу. Однако полу- 
занные ими результаты свидетельствуют об эффективности 
примененного метода лечения. 

Патогенез ТЭН неизвестен. У каждогс больного в процвос 
могут вовлекаться различные механизмы. Предполагается узас- 
тив иммунных механизмов. Выдвигается теория, согласно ко- 
торой эксфолиацию вызывают лимФотоксинн. 

Не утозненн еще механизмы положительного влияния пря 
ТЭН плазмафереза. В результате процепуры удаляются излиин 

ки лекарства, их метаболитн, цитотоксические антитела или 

’  цитотоксические медиаторы. Полагают, что при плазмаферезв 

° скорее выводятся токсины, чем антитела, так как заменное 

переливание плазмы при некоторых заболеваниях, протекающих 

_с образованием патологических антител, вызывает НИЙ 

Пропуяцию антител. Это могло бы ухудшить течение ТЭН у наб- 

вшихся авторами больных, оцнако такого ухудшения не 
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ких центрах, в которнх 
‘провести контро- 
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моложе 40 лет. Патология чаще наблюдается у мужзин (2:1), 
Согласно данным некоторых исследователей, частота возник- 
вовения ЗНС составляет 0,5-1Я. По данным других специалис- 
тов, у 425 больных, принимавиих галоперидол в комбинаций 
с литием, ЗНС не возникло. Считают, что ЗНС представляет 
собой реакцию идиосинкразия на прием нейролептика в *ера- 
певтической дозе. Это позволяет предположить, что появле- 
ние реакции обусловлено критической дозой препарата у пред- 
расположенных людей. Сямптомы осложнения могут появиться 
через несколько дней и недель. Клиническая симптоматика 
прогрессирует в течение 24-72 ч. Обратное развитив симпто- 
мов происходит в течение 5-ТО дней при призма препаратов 
внутрь и в теченяе [0-21 дня - после применения длительно 
действующих фенотиазинов. Имеются данные о том, что обрат- 
нов развитие клинических самптомов совпадает со снижени- 
ем концентрация в моче продуктов распада некоторых нейро- 
лептиков. Повторное применение у больного того же нейро- 
лвптива после выздоровления не всегда приводит к возврату 
симптомов, что дазт основание думать об участии каких-то 
других механизмов в развития ЗНС, кромв самого нейролептика. 

Возникновение ЗНС наблюдали после применения различ- 
ных нейролептиков как при монотерапии, так и в комбинации 
их с другими лекарствами - литием и трициклическими анти-- 
депрессантами. Развитие этого синдрома зарегистрировано 
после приема дофаминистощающих средств, таких, как тетра- 
беназин и альфа-метилтирозин. ЗНС не является специфичесяим 
для больных с психическими заболеваниями. 

ЗНС может возникнуть вследствие отмены леводопа и 
амантадина, которы усиливают центральную дофаминергичес- 
кую нейротрансмяссию. Высказнвается пре пположеняе, что ор- 
 ганическив заболевания мозга т служить а 

"В 60 божьлых © ЗНС было пли 
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Наблюдение. Больная 26 лет госпитализирована по по- 
воду острых психических расстройств. За 4 дня до постуи- 
ления в клинику у Неве появились беспокойство, ажитация, 
бессонница, развились зрительнна и слуховые галлюцинации. 
При поступлении больная дезориентирована в пространстве 
и времени, речь бессвязная, не сознает своезго состояния, 
Какой-либо очаговой неврологической симптоматики при 06- 
следовании не выявлено. Из анамнеза сведений о наличии сис-- 
темного заболевания или о злоупотреблении алколем не полу- 
чено. Первоначальный диагноз: функциональный психоз, свя- 
занный с острым эмоциональным стрессом. Провсдилось лечв- 
цие лоразепамом пс 2,5 мг 3 раза в день, темазепамом 
20 мг на ночь и хлорпромазином ТОО мг внутримышечно в тв- 
чение 5 дней. После введения третьей дозы хлорпромазина 


У больной поднялась температура цо 38°, возникла сонли- 


вость. Тонус конечностей на этой стадий был нормальный. 
С09 35 мм в час, сванограмма мозга и состав спинномозго- 
вой жидкости нормальные. На ЭЭГ диффузные смешанные мед- 


ленные и быстрые ритмы. Хлорпромазин был отменан. Спустя 
4 дня температура тела повысилась цо 39, 5, появились 
потливость, тахикардия (120 ударов в мне и тахипноэ. 
Состояние больной ухудшалось. Было налажено питание через 
ВоСОвОЙй катетер, мочу спускали катетером. Появились хореи-. 
формные движения лица. Начато лечение кататонии, применено 
два сеанса электросудорожной терапии. После второго сеанса. 
больная стала понимать команды и ходить с посторонней по--` 
мощью. Назначены хлорпромазин внутрь ежедневно в течение 
3 дней и трифлуоперазин 10 мг в день в течение пос ледую- 
щих 5 дней. Состояние больной вновь ухулшылось, повыси- = : 
лась температура, больная стала молзаливой, появились `вы- ХЕ 
`раженная генерализованивя ригидность и билатералы. 6 рас- 

) 0 лазив вялость ефлакоов: и длительны з 

онечно 





проциклидином й охлаждением. Нейролептики были отменены, 
В послепующие 4 дня у больной наблюдались выраженная 
брадикинезия и ригицность, непроизвольные хореиформныв 
движения и в пальнейшем развилась кататоническая поза, 
Однако уровень сознания и рвакций повысился, температура 
тела нормализовалась. Постепенно состояние больной пол- 
ностью нормализовалось. Спустя 14 мес состояние больной 
было хорошим, медикаменты не примвяялись. 

В приведенном наблюдения у больной были признаки экст- 
рапирамидной ригидности пластического типа, возникшей при 
ЗНС. Наблюдаемые при этом брадикинезия, отрывистые непро- 
извольные движения часто бывают при этих условиях. Ката-, 
тония стала преобладать при развернутой картине осложнения 
вместе с задержкой речи и появлением позы, быстро снизился 
уровень сознания. У больной не было застойных явлений в 
легких, которые, по данным некоторых исследователей, сзи- 
таются одним из главных признаков ЗЕ. 

Диагноз ЗНС был поставлен на основе клинических прояв- 
лений. При лабораторных исследованиях вныявлялись вторичные 
неспецифические измененяя. 

Полагают, что у больных с повышением температуры и 
принимающих нейролептики при проведении дифференциальной 
пиагностики следует иметь в виду возможность возникновения 
ЗНС. При этом должны быть исключены инфекции ЦНС, такив, 

- вая энцефалит, менингит или столбняк, некоторые  экстрапя- 
рамидяне нарушения (тяжелая болезнь Паркинсона и ригид- 

_ вая форма хореи Гентингтона). Авинетический мутизм и дру- 
— О у и воледотвие поражения более высоких центров 
ты быть исключены при тщательном 
С Следует поключить я а 








отличимо — от ЗНС. При вскрытии выявляются стцельные ме д- 


кие кровоизлияния в гипоталамусе и гипофиза. 
Злокачественная гиперпирексия представляет собой 
реакцию гиперчунствительности, развивающуюся у генети- 
чвски предрасположенных лиц, подвергшихся воздействию не-- 
которых анестетиков. В основе патологии лежат изменения 
мышц. Сост ояниа характеризузтся развитием интенсивного 
мышечного спазма и гиперпирексии в течение нескольких ми- 
нут при введении анестетика. Такую реакцию можно часто вы. 
явить в семейном анамнезе больного, Смертность составляет 
70%. Связь между злокачественной гинерпиренсией и ЗНС 
достоверно на установлена, однако имеются данные, соглас- 
НО которым ткань поперечнополосатых мышц больного, перенес 
шего ЗНС, специфически реагирует 1п у16то на воздейст 
вие галотана, что можно использовать для диагностики повн- 
шенной чувствительности к злокачественной гиперпирексии. 
Известно, что фенотиазины могут снижать температуру 
тела и что гипотермия может быть осложнением их применения. 
Они нашли применение в лечении угрожающей жизни гиперпирен. 
сии при тепловом ударе. Механизм. их терморегулирующего дейст 
вия у чвловека не выяснен. Предполагают, что может существо 
вать комбинация некоторых факторов, способствующих индяви. 
дуальной чувствительности к ЗНС. Так, показано, что в мо-. 
мент начала терапии фенотиазином у больногс часто имаютоя 
истощение и дегипратация. | 
Высказывают мнение, что мышечная ригидность и гипер- 
пиренсия могут возникать вслецотвие центрального либо пе- 
‘раферического действия препаратов на снелетные мышцы. При. 
с злокачественной гиперпирексии, при которой первично 
„ чрезмерный | 
ни т 





ат их быстрое расслабление у больных ы ЗНС и соответст- 
вующев падение температурн тела от 42 9 до нормальной. 

В олной из работ сообщается, что дантролен нормализовал 
температуру тела в течение 12 ч; снижение активности вре- 
атининфосфокиназы наблюдалось в течение 48 ч. Однако у 
больного оставались ригидность, общий тремор и ступороз- 
ное состояние до тех пор, пока не был применен бромокрип- 
тин - центрально действующий агонист пофаминовых рацепто- 
ров. 

Ряд исследователей считают, что пиревсия’ и ригидность 
имеют центральное происхождение. 

Ло недавнего времени при ЗНС применяли лишь лекарства 
для профилактики осложнений сс стороны сердечно-сосудистой 
°й дыхательной систем. При малейшем подозрений на ЗНС немед- 

ленно отменяли нейролептики, проводили всевозможные меро- 
приятия по снижению температуры тела, посредством искусст- 
венной вентиляции подцерживали дыхание и пля предупрежде- 
ния вторичной инфекции использовали антибиотики. Описано 
применение почечного диализа у больного со вторичной ост- 
рой почечной недостаточностью вследствие внраженного раб- 
домиолиза, Применение антихолинергических средств считает- 
ся неэффективным. Электросудорожная терапия оказалась нв- 
эффективной у 2 больных, у одного из которых во время 
процедуры произошла остановка сердца. В последнее время 
появились сообщения о двух метоцах лечения, которые могут 
_ дополнять друг друга. Амантадин и бромокриптин в суточной 
дозе 60 мг снижали мышечный тонус и повышали уровень созна- 
ния. Одновременнов применение дантролена (ТО мг/кг) также 
° вызывало снижение мышечного тонуса вследствие периферизес- 
кого цействия препарата. Считают, что наиболее эффективным 
тодом лечания ЗНС является яомбинированное применение 
омокриптива_ и лантролена. Библиография: 44 названия. - 
И.С танковсхая 








77(2669). РАНИТИДИН И АГРАНУЛОЦИТОЗ 
81е1ав Г.Т., Р11ев Т.А., 0011 0.С., бгевпЪегв В.В. 


Вап1$1а1ае апа Абтапи10су$081в, - Апиа. 1п$ега. Меа., 
1986, 104, Т, 128-129 (англ, ) 


Антагонист На-рецепторов ранитидина гидрохлорид ши- 
роко применяется для лечения заболеваний желудочно-кишеч- 
ного тракта, В то время как описаны сврьезннв гематологи- 
ческие осложнения терапии циметидином, в литературе на имв- 
Втся ни одного описания документированного случая агрануло- 
‹ ЦАТОза воледствив лечения ранитицином. Авторы приводят собот 

веннов наблюдение, касающееся гематологического осложнения 
тврапии ранитидяном, Больной 53 лет был госпитализирован 
по поводу лейкопении и повышения температуры, болей в горле 
и диареи, продолжающихся в течение недели, За масяц до гос- 
питализации больному начали терапию ранитидином по 150 мг 
2 раза в день по поводу ` дусленита. Количество лейкоцитов 

и лейкоцитарная формула в то время были нормальнный. При 
поступлений в влинику у больного бнла температура 38.990. 
Гемограмма свидетельствовала о наличии агранулоцитоза. Ис- 
следования биоптата ткани костного мозга выявили выраженное 
уменьшение содержания предшественников гранулоцитов с нор-- 
мальным' эритроцитарным ростком, эозинофилию. Был поставлен 
диагноз лекарственного агранулоцитоза, Терапию ранитидином 
прекратили. Начато лечение антибиотиками широкого спвктра 
действия, которое продолжалось 3 дня, Симптомы осложнения . 
исчезли, больной был выписан на 12-й день. Повторный ана- 
_лиз крови, проведенный через месяц после выписки, был нор- 








получавтего ранйтидин, однако точная связь осложнения о 
применением ранятидина не была установлена, так как одно- 
зреманно применялись й другие лекарства. Допускается су- 

ществование нескольких механизмов развития патологий. 

В наблюдении авторов наличие эозинофилий позволяет пред- 
положить развитие реакции повышенной чувствительности или 
твакции идиосинкразии. Другим механизмом может быть прямое 
тодсическов действие ранитидина на влетки-предшественники 
гранулоцитов. 

В заключение подтеркивается необходимость помнить 0 
возможности возникновения этого тяжелого осложнения в Про- 
цасов терапии ранитидином. Библиография: 5 Названий. - 
раф, И.С танковоская 


78(2670). ЭНТЕРОКОЛИТ, ВЫЗВАННЫЙ ПРЕПАРАТАМИ 
ЗОЛОТА. ий 
Таскзой с.м., НаЪфоцЪ1 М.Т., Шогие11 Р.У., ВсБо-. 
#1е14 Р.Е. 6014 Тодисей Еафегосо11$1в. - биф, 1986, 
27, 4, 452-456 (англ.) 


Для лечения ряда заболеваний, в том числе равматоидно- 


_ То артрита и красной волзанки, в течение нескольких десятя- 


летий применяются препараты золота. Первый случай колита, ' 
10го препаратами золота, бнл описан спустя 9 лет от 
в их примеявния. С тех пор описано 26 случаев подобной 
патологии. Как свидетельствуют данные разных 
одобная реакция чаще наблюдается у женщин 
процесс может вовлекаться любая 
с Гистологически на ран- 





эозинофильные 
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начала терапии препаратами золота. Почти во всех изввсот- 
ных случаях симптомы развивались в первые 10 нед от на- 
чала терапии препаратами золоте в доза менее 500 мг. Прец- 
полагают, что в основе патологий лежит реакция гиперзунст- 
вительности. 

Для купирования реакции рекоменцуются разные способы 
терапии.22 больных получали иортикостерсилн. Все леталь- 
ные исходы осложнения (13) отмечены в этой группе больных, 

По мивнию авторов, летальные исходы скорее отражают 
тяжесть энтероколита, чвм отрицательное влияние терапии, 

и вс6 жв лечение стероидами считается малоэффективным. 
Описывается собственное наблюдение авторов. Больная 34 лет 
была госпитализирована по поводу диареи, продолжающейся 

3 нед. За несколько лет цо этого у нев был диагностирован 
ревматоидный артрит, подтвержденный свродогически. Прово- 
дилось лечение нестероициыми противовоснаяитальными срелдст 
вами и хлорохином. Четыре года назад в связи с ухудшением 
состояния было решенб' провести лечение путем внутрамышез-- 
ных инъекций ауротиомалаза натрия. Через 24 ч после ввяде- 
ния начальной цозы 10 мг у больной появились зуд, боль в 
горле и ныснпания на шее, Эти симптомы исчезли через несколь 
Г.Х) дией, . и спустя неделю больная получила вторую дозу (10 м! } 
Через неделю введено еще 50 мг препарата. На слецуюдий дент 
после инъекции повысилась температура тела, появились 60- 
ли в горле, рвота и диарея, усилившаяся в послепующиа 3 нем. 
При поступлений в клинику больная была обезвоженя, темпера 
туре 389, пульс 120 ударов в минуту. В пераферической кро. 
ви отмечалась небольшая эозинофилия. В сыворотке крови 
снижено содержание калия, При бактерислогическом исследовя- 
нии испражнений патогенных всэбуцителей не найдено. При. 
колоноскопии обнаружен тотальный геморрагический к. лят. 
Неомотра на лечение, вилючавшее введение жидностей, глюко- 

‚ продвазохова: по 60 мг. Уререйня ме: 


, 





хжеииии чека 


моли вЫ: 
























Увеличенными оказались мезентериальные узлы. При вскры- 
тии поперечной ободочной кишки выявлены утолщение и 
бархатистость ее слизистой оболочки. Из этой области был 
взят биоптат, Решено произвести илеостомию, чтобы удалить 
наиболее пораженную часть кушки. После операции состояние 
больной быстро улучшилось, диарея прекратилась. 

При гистологическом исследований биопсийного материа- 
ла внявлено поверхностное изъязвление слизистой оболочви, 
более глубокие слои отечны, содержат умеренное ноличество 
воспалительннх клеток. В криптах обнаружены абоцессы. 

Представленное авторами наблюдение является еще `од- 
ним описанием редкого осложнения терапии препаратами 30-. 
лота. О его возникновении необходимо помнить в случаях, 
когда развивается характерная клиническая картина и дру- 
гие воспалительные заболевания кишечника исключены. Следу- 
вт также иметь в виду возможность осложнения ‘при наличии 
эозинофилии и эндоскопических симптомов, таких, как пете- 
хии (683 слизя или гноя). Еще одним признаком лекарствен- 
ного осложнения может быть отсутствие терапевтического эф- 
фекта глюкокортикоидов. Роль хирургического вмешательства 


о  Дисвутабельна. Библиография: 24 названия. - реф. И.С тан- 
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Литий 25(4), 62(9), 76(12) ох 
Лихорадка ревматоидная 12(2) 
Ломотил 40(6) 









































Масло(а) касторовое 40(6) 

- минеральные 40(6) 

Маточный гипертонус, вызванный окситоцином 38(5) 

Медикаментозная аллергия, диагностика ве 77(1Т) 

Мезентериальные вены, тромбоз их, связанный с применением 
эстрогенов 59(8) 

Меклизин 40(6) 

Мелфалан 13(2), 72(ТТ) 

Менингит асептический 9(2) 

Метаболический ацидоз выраженный, вызванный ацетазолами дом 
65(9) 

Металлнь тяжелне, побочное действие их в офтальмологии 

: 2(т) 

Метамуцил 40(6) 

Метиловый спирт, побочное действие его в офтальмологии, 
а(т) 

`Метоклопрамид. 40(6), 68(10) 

- усиление вго действия гипровсизином 43(6) 

Матопромолол 45(6) 

Метотренсат, побочное действие его у нетей 61(8) 


7 угрожающее жизни нзаймолействие вто с нетопрофеном 
57(8) ь 


_ Метризамид 9(2) 

_ Мат тронидазол 26(4), 40(6), .52(7), 78(Т2) 
намовая кислота 53(7), 72( 11) } 
лография люмбальная с _применанием матризамица, побоч- 





Напрозия  13(2) 


Напроноен 53(7), 72(ТТ), 74(11) 
Натрий тиомалат золота 74(1Т) 


Неврологические осложнения, вызваниыа амиодароном 22(4) 
Недостаточность вадпочечниковая острая, связанная с ге- 
парином 49(7) 


- печени фатальная, связанная с терапией амиодароном 
63(9) 


- печеночно-позачная острая при лечении митрамицином 
8(т) 

- почечная, вызванная нестероидными противовоспалятельны- 
ми препаратами 53(7) 

Нейролептики, побочное действие их 25(4), 39(5), 52(9), 
76(т2) 

Нейролептический синдром злокачественный 39(5), 62(9), 
76(12) 

Некроз вожи, вызванный гентамицином 5(Т) 

Некролиз токсический эпидермальный тяжелый лекарственный 
75(тГ) 

Некротический колит, вызванный нейролептикамя 25(4) 

Неомицин 32(5), 41(6), 42(6) 

= сульфат, побочнов действие вго в офтальмологии 2(Т) 

Неостигмин, побочнов действие его в офтальмологии 2(Г) 

Нестероидные противовоспалительные препараты 13(2), 36(5), 
53(7), 74(1Т), 75110), 78(12) Ё 

Нефротичесвая протвинурия, связанная с терапивй вловядином 
70(т0) } 

о Нитратн, побочное действие их в офтальмология (Г) 

Нитрофурантоин 15(2), 31(4), 56(8) 

_ Нозинан 25(4). | сы 


Норамадопирин 18(3), 304) 





---- плод 38(5) 

Опухоли печени, связанные с терапиаЙ гормональными 
контрацептивами 51(7) 

- яизка клеточные после лечения бесплодия кломифеном 
58(8) 

Оральные контрацептивы 2(Т), 13(2), 59(8) 

Острый(ая) лейкоз 48(7) 

- надпочечниковая недостаточность, связанная с гепарином 
49(7) 

- панкрватит, овязанный с триметоприм-сульфаметокса золом 
69(10) 

- перемежающаяся порфирия, обострение вв при лечении 
пипемидиновой кислотой 67(9) 

- сывороточная болезнь 72(11) 

Ототоксические осложнения, вызванные аминоглинозидами 
41(6), 42(6) 


| 
Панкреатит острый, связанный с триметоприм-сульфамето-- 
ксазолом 69(10) 
Панкуроний 39(5), 62(9) 
‚ Панкурония бромид (павулон) 52(7) 
` Парафенилендиамин, побознов действие его в офтальмоло- 
‚тии 2(Т) 


побочное действие его в офтальмологии 2(Т). 
в 13(2), 40(6), 72(11), 7411) 
ат), 13(2), 73(1тт) а 
действие его в офтальмологии 2(Т). 
ей 6148) — 





Петлевые циуретики 40(6) 


Печеночно-почечная недостаточность острая при лечении 
митрамицином 8(Т) 


Печень, опухоли ев, связанные с терапией гормональными 


вонтрацептивами 51(7) 


- поражения вв у беременных, вызванные введением тербута- 
лина 35(5) 


- фатальная Недостаточность ва 
дароном 63(9) 
Пилокарпин гидрохлорид, 
логии 2(Т) 

Пипемидиновая кислота 67(9) 

Пиразол, побочнов действие его у детей 61(8) 

Пиразолен 75(ТГ) 

- побочное действие его у детей 61(8) 

Пироксикам 53(7) 

Плазмаферез при лекарственном токсическом эпидермальном 
некролизе  75(1Т) 

Плод, нарушения его жизнедеятельности, вызванные овсито- 
цином 38(5) _ 

Пневмония интерстициальная, вызванная ах, 50(7) 

Полиаденопатийи 72(ТГ) 

Поливитамины 72(1Г) 

Полиневрит, вызванный метронидазолом 26(4) 

Полиэстрадиола фосфат 59(8) 

Поражения кожи термические, а ово лечения. 
их неомицином 42(6) 

- легких, вызванные гиперсенсибилизацией к ацебутололу 
21(4). 15(2). 

в - нтоином. 

= м рено вызванные аи тербуталина 


‚ связанная с терапией амио- 


побочнов действие его в офтальмо- 


. ноя сотрая, ‚обострение вв пра. тра 
вис и 67(9) 
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Прамоксин 40(6) 

‚ Преднизолон 41(6), 74(11), 75(11), 78(12) 

Преднизон 75(ТТ) 

Преждевременные роды 35(5) 

Препараты золота 78(12) 

-Н 40(6) 

Припадви, вызванные инъенцией прокаияовой соли неницилли- 
на © 10(2) 

Пробенецид 28(4) 

Прогестагенн 51(7) 

Прокаинамид 13(2), 31(4) 

Прокаиновая соль пенициллина в, побочное действие ва 10(2) 

Прометазин 40(6) 

Промывание бронхоальвеолярное 15(2) 

Пропантелин 40(6) 

Пропилтиоурацил 72(1Т) 

Простата, последствия лечения вв карциноми эстрогенами 
59(8) 

Прствинурия нефротическая, связанная с тврапивй клониди- 
ном 70(10) - р 

Противовоспалятельные препараты нестероилные 13(2), 36(5) 
53(7), 74(11), 75(1Г), 78(12) 

Противорвотные средства 40(6) 

Противоязванные препаратн 40(6) 


В оерженн ^— 4006), 6209) 


Пойхоз, вызванный инъекцией прокаиновой соли пенициллина 6 
10(2) _ | 
 ревматоидная 72(1Т) 





Ретиноевая кислота 30(4) 
Ритоприн 38(5) 


Ролн преждевременные 35(5) 


6 

Салицилать 12(2), 13(2), 66(9) 

Свертнваемость крови, 
споринами 7(Т) 

Седативные средства 40(6) 

Сенна 40(6) 

Сердце, ишемическая болезнь аго 46(7) 

- тампонада его 33(5) 

Синдром зловачественный нейролептический 39(5), 62(9), 
76(т2) | 

- Крейтцфельда-Якоба 17(3) 

‚ - мозжечновый, вызванный метронидазолом 26(4) 

- Рейе  11(2) 

Синтетический нальцитонин, побочное действие вго при раз- 
ных формах введения 24(4) 

Системная красная волчанка 11(2) 

Слабительные средства 40(6) 

‚ Соли золота 15(2) 

- прокаиновые пенициллина ©, побознов действие их 10(2) 

- серебра, побочнов действие их в нае 2(т) 

Спазмолитические средства 40(6) 

Спиронолактон 40(6), 72(11)_ 


нарушения ва, вызываемые цефало- 





‚ Сульфаниламидн 2(Т), 13(2), 61(8), 66(9), 72(1Т), 751) 


`` - побочное действие их в офтальмологии 2(Т) 



























Сульфадиазин, побочное действиа вго в офтальмологии 
(т) 


_ побочное действие их в офтальмологий 2(т) 
----у детей 61(8) 

Сульфанилмочевина, препараты вв 66(9) 
Сульфасалазин 27(4), 40(6) 

Сульфат морфина, побочное действие его 34(5) 


т 


Тампонада сердца с летальным исходом как слелствие пври- 
кардита, вызванного миясбясидилом 33(5) 

Темазепам 40(6), 76(12) 

Тевофиллин, побочное действие его у детей 61(8) 

Тербуталин 35(5) 

Термические поражения кожи, ототоксический риск лечения 
их неомицином 42(6). у 

Тетрабеназин 62(9), 76(12) 

‚Тетрациклины 2(т), 61(8), 72(1Т), "7З(1Т), 75(ТГ) 


- ---у детей 61(8) 
Тиазилы 13(2), 40(6) 
Тикарциллин 32(5) 
Тисридазин 62(9) 
Тиоурацил 13(2) 
ок взаимодейстние его с другими препаратами 
нефротокоичность его 37(5) 
- ототонсичность вго  37(5) 
яви 38(5) — | 
некролиз тяжелый лекарственный 


Триметадион ‘72(1ТГ) 

Триметобензамих 40(6) 
Триметоприм-сульфамвтонсазол 69(10) 
Трифлуоперазин 62(9), 76(12) 
Трициклическив антидепрессанты 76(12) 
Тролеанцомицин 31(4), 73(11) 

Тромбоз мезентериальннх НН 
эстрогенов 59(8) 
Тромбоцитопения, вызванная гвпарином 60(8) 
- - ранитидином 44(6) 

- иммунная 29(4) 


Тяжелне металян, побочнов цействив их в офтяльмолории 
а(т) 


‚ связанный с применением 


$ 

Фармакотерапия в педиатрии 61(8) 

Фатальная Недостаточность пвчени, связанная с теранияй 
амиолароном 63(9) 

‚ Фенацетин 61(8), 72(1Г) 


Фенбуфен 53(7), 72(11) 

Фенилбутазон 53(7), 66(9), '72(11), 74(1т) 

Фенилефрин, побочное дейстнив вго в офтальмологии и) 
Фениндион 31(4) 

Фенитоин 6(ТГ), 46(7) 

Фенолфталеин 40(6) 


_ Феноперищин 52(7)_ 


Фенопрофен 53(7), 7211) в 
Фенотиазины 13(2), 4006), 72411), 76418) — 
арменты понжелуночной железы 4046) и 
_  Фивоотигмин сульфат, побочнов: пей твие вго в. 


гии. ро : 
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Хеноде оксихолиновая кислота 40(6) 

Хинилив 13(2), 72(1Т) 

Хинин 2(Т), 13(2) 

Хлорамфеникол 2(Т), 42(6), 61(8), 72(ТТ) 

- побочнов цействие его в офтальмологии 2(т) 
----у детей 61(8) 

Хлордиазепойсид 40(6) 

Хлорохин 2(Т), 78(12) 

- побочное действие его в офтальмологии ат) 
Хлорпромазин (Е) 304), 39(5), 40(6), 62(9), 76 (12) 
- побочное действие его в офтальмология  2(Т) 
Хлориропамид 2(Т), 13(2), 66(9), 72(1Т) 

- побочное действие его в офтальмология 2(Т) 
Хлорталицон 72(1Т) 

Хлортиазид 72(1Т) 

Хлортрианизен 59(8) 

Холестирамин 40(6) 

Хромогликат 13(2), 72(11) 


В 


Цефалоспорины 7(Т), 3245), 61(8), 75(1Т) 


_ Цефамянлол 52(7) 
Цефиеноксим 7(Т) 


[вфоперазон о 

зфотансим (клафоран) 7(Т), 52(7) 

пофосфамид, побочное действие его у детай 61(8) 
3(2), 40(6), 72(1Т) 


ооложнения, вызванные ренитидином 
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ВСЕГДА 2 
не верьте 
тому что 

кажется, 
верьте з нии 
ТОЛЬКО 


Р1С*СОЕЕАСЕ 










доказательствам. 


